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RÉSUMÉ
Les émotions générées par certains événements perturbateurs optimisent la
mémorisation de ces événements alors que le stress engendré par certaines
circonstances nuit à la mémorisation d’informations lors de ces situations. Clairement,
une dichotomie importante existe entre l’impact des émotions négatives et l’impact du
stress sur la mémoire humaine. Il a été suggéré que les émotions négatives optimisent
la mémoire par l’entremise du système noradrénergique central, alors que le stress
nuit à la mémoire par l’entremise du système corticostéroïde. L’hypothèse suivante
peut donc être postulée: les émotions négatives agissent sur la mémoire humaine via
des mécanismes neuropsychoendocriniens spécifiques qui sont différents de ceux par
lesquels le stress agit sur la mémoire humaine.
Or, il est connu que les émotions négatives, tout comme le stress, engendre
l’activation simultanée des systèmes noradrénergique et corticostéroïde. Pourtant, la
majorité des études qui mesurent les effets des émotions négatives sur la mémoire
humaine ne manipulent ou ne mesurent que l’activité du système noradrénergique
tandis que les études sur les effets du stress ne manipulent ou ne mesurent que
l’activité du système corticostéroïde. Il est donc possible que l’hypothèse de la
spécificité des mécanismes neuropsychoendocriniens soit due à un biais de la
sélection des mesures physiologiques propres à chaque protocole expérimental. En
effet, l’impact, sur la mémoire humaine, de chacun de ces deux systèmes activés lors
d’une émotion négative ou d’un stress n’a jamais été mesuré dans une même étude.
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Le but de la présente thèse est de déterminer si les émotions négatives
agissent sur la mémoire humaine via des mécanismes neuropsychoendocriniens
spécifiques qui sont différents de ceux par lesquels le stress agit sur la mémoire
humaine. Dans une première étude, nous avons bloqué les récepteurs 3-adrénergiques
du cerveau et inhibé la sécrétion de cortisol avant de soumettre nos participants à la
mémorisation d’une histoire négative. Dans une deuxième étude, nous avons bloqué
les récepteurs 3-adrénergiques du cerveau et inhibé la sécrétion de cortisol avant de
soumettre les participants à un stresseur, puis immédiatement après, à l’apprentissage
d’une histoire neutre.
Les résultats de la première étude démontrent que l’inhibition de l’activité du
système corticostéroïde, tout comme l’inhibition de l’activité du système
noradrénergique, a nui à la consolidation en mémoire de l’histoire négative présentée.
Les résultats de la deuxième étude démontrent que l’inhibition du système
corticostéroïde, en menant à une sur-activation du système noradrénergique, a nui à la
mémorisation de l’histoire neutre apprise suite au stress.
Les résultats de la présente thèse invalident l’hypothèse de la spécificité et
nous amènent plutôt à suggérer que les émotions négatives et le stress influencent la
mémoire, chez l’humain, via des mécanismes neuropsychoendocriniens communs. Le
système noradrénergique, tout comme le système corticostéroïde, module aussi bien
l’impact des émotions négatives que celui du stress sur la mémoire. Une analyse plus
approfondie de ces résultats nous a amené à suggérer que des interactions entre les
Vsystèmes noradrénergique et corticostéroïde, plutôt que l’activité propre à chacun de
ces systèmes, pourraient en fait être responsables de l’impact des émotions négatives
et du stress sur la mémoire.
Mots clés: Émotions négatives, stress, mémoire déclarative, système
noradrénergique, système corticostéroïde, propranolol, métyrapone, sujets humains.
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SUMMARY
Human research lias shown that intense negative events are vividly recalled,
while information encoded during stressful situations are poorly remembered.
Clearly, an important dichotomy exists between the effects of negative emotions and
stress on human memoiy. Negative emotions are thought to optimize memory via an
elevation of central noradrenaline levels, while stress is thought to impair memoiy
through an elevation of the corticosteroid levels. From these conclusions, the
following hypothesis can be suggested: the neuropsychoendocrine mechanisms by
which negative emotions affect memory are specific, and different from those by
which stress affects memory.
However, it has been known for some time know that negative emotions, like
stress, generate simultaneous activation of noradrenergic and corticosteroid systems.
Nevertheless most studies evaluating the effects of negative emotions on memory
only manipulate or measure the activity of the noradrenergic system, whereas studies
evaluating the effects of stress on human memory only manipulate or measure the
activity of the corticosteroid system. It is therefore possible that the hypothesis
according to which negative emotions and stress modulate memory through different
neurospychoendocrine mechanisms is biased by the specific physiological measures
taken in studies of the emotionlmemory fieÏd and in studies of the stress/memory
field. Indeed, the effects, on human memory, of both these systems activated
simultaneously during a negative emotion or a stress have neyer been measured in the
same study.
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Therefore, the goal of the present thesis is to determine if negative emotions
influence human memory through different neuropsychoendocrine mechanisms than
those by which stress influences memory. In a first study, we measured the impact of
negative emotions on memory while blocking central -adrenergic receptors and
inhibiting cortisol’s synthesis. In a second study, we measured the effects of stress on
memory while blocking central -adrenergic receptors and inhibiting cortisol’s
synthesis.
Resuits of the first study showed that inhibition of corticosteroid synthesis,
just like adrenergic blockade, impaired memory consolidation for an emotionally
arousing stoiy. Resuits of the second study showed that inhibition of corticosteroid
synthesis, by leading to enhanced noradrenergic activity, impaired memory for a
neutral story Ïearned after stress. The resuits of this thesis clearly suggest that
negative emotions and stress influence human memoiy via common
neuropsychoendocrine mechanisms. Indeed, both noradrenergic and corticosteroid
systems modulate the impact of negative emotions and stress on memory. further
analysis of our data led us to suggest that interactions between the noradrenergic and
cortisosteroid systems, instead of the specific and independent activity of each of
these systems, could in fact be responsible for the effects of negative emotions and
stress on memory.
Key words: Negative emotions, stress, declarative memory, noradrenergic system,
corticosteroid system, propranolol, metyrapone, human subjects.
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CHAPITRE 1: INTRODUCTION
7Les émotions négatives et le stress sont des modulateurs importants des
fonctions cognitives, et, plus particulièrement, des processus mnésiques (Mandier,
1984). Curieusement, chez l’humain, on remarque une dichotomie entre l’impact des
émotions traumatisantes et l’impact du stress sur la mémoire. Les émotions générées
par des événements perturbateurs optimisent la mémorisation de ces événements alors
que le stress engendré par certaines circonstances nuit à la mémorisation
d’informations apprises lors de ces situations.
De nombreuses études ont tenté de déterminer les mécanismes
neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions négatives et le stress influencent
la mémoire. En parcourant la littérature scientifique, on remarque que le domaine de
recherche sur les mécanismes d’action neuropsychoendocriniens par lesquels les
émotions traumatisantes influencent la mémoire s’est développé indépendamment de
celui sur les mécanismes d’action neuropsychoendocriniens par lesquels le stress
influence la mémoire. Ainsi, on a généralement attribué aux hormones de la
médullosurrénale, l’adrénaline et la noradrénaline, la capacité d’optimiser la mémoire
d’un événement perturbateur. Par contre, les effets néfastes du stress sur la mémoire
ont généralement été attribués aux corticostéroïdes. Or, il est su depuis longtemps que
les émotions traumatisantes, tout comme le stress, engendrent la sécrétion simultanée
des hormones de la médullosurrénale et des corticostéroïdes. Les effets spécifiques,
sur la mémoire humaine, de chacune de ces hormones sécrétées simultanément lors
d’une émotion négative ou lors d’un stress n’ont jamais été mesurés dans une même
étude. Il est donc possible que la dichotomie entre les effets des émotions
traumatisantes et les effets du stress sur la mémoire humaine soit due à des facteurs
3C conceptuels et méthodologiques propres
aux études effectuées antérieurement, que ce
soit dans le domaine des émotions ou dans celui du stress.
Afin de définir les hypothèses de recherche étudiées dans la présente thèse,
dont l’objectif est de déterminer si les émotions négatives et le stress influencent la
mémoire selon des mécanismes neuropsychoendocriniens spécifiques ou communs,
cette revue de la littérature nous amènera tout d’abord à caractériser plus étroitement
les effets des émotions négatives et du stress sur la mémoire. Des théories
psychologiques et neuropsychoendocriniennes seront alors exposées pour expliquer
l’influence de ces états affectifs sur les processus mnésiques. L’emphase sera mise
sur les mécanismes neuropsychoendocriniens (hormones de la médullosurrénale et
corticostéroïdes) par lesquels les émotions négatives et le stress influencent la
mémoire, et les études animales et humaines démontrant les effets de ces mécanismes
sur la mémoire seront décrites en profondeur. Ceci mènera à une définition des
facteurs conceptuels et méthodologiques à contrôler afin de déterminer plus
précisément le rôle des hormones de la médullosurrénale et des corticostéroïdes,
activés lors des émotions négatives et du stress, sur la mémoire humaine.
1.1 Emotions négatives et mémoire
1.1.1 Humeur négative et mémoire
Afin d’identifier et de définir des facteurs contextuels et personnels qui
peuvent moduler les capacités mnésiques d’un individu, la recherche en
neuropsychologie a étudié les effets possibles d’un état affectif sur la mémoire. Dans
la présente thèse, le type de mémoire investiguée est la mémoire déclarative, soit la
4mémoire d’expériences ou d’informations retenues en fonction des endroits et des
moments où elles ont été vécues et apprises (Mimer et al., 1998).
On a constaté, en tout premier lieu, les effets différentiels sur la mémoire de
deux composantes affectives, soit l’humeur négative et les émotions négatives (cf.
section 1.2). Ces effets différentiels pourraient être attribuables à la distinction
conceptuelle qui existe entre humeur et émotion, puisque bien que l’humeur soit un
état affectif au même titre qu’une émotion, elle se distingue principalement de cette
dernière par son caractère temporel (voir Kirouac, 1992). L’humeur dure relativement
longtemps par rapport à l’émotion perturbatrice (e.g., la peur, la colère). En plus
d’être chronique, l’humeur n’est maintenue par aucun stimulus déclencheur
spécifique. Ainsi, contrairement aux émotions traumatisantes activées par des stimuli
précis, l’humeur d’un individu perdure, sans être continuellement nourrie par une
situation ou un contexte environnemental particulier. Enfin, l’humeur affecte le
comportement d’un individu en le rendant plus prompt à réagir aux événements. Les
effets de l’humeur sur les processus mnésiques ont été mesurés en fonction de deux
paradigmes importants, celui de l’état affectif contextuel (“mood-state dependent
paradigm rj et celui de la congruence avec l’humeur ( “mood-congruence paradigrn”).
1.1.1.1 Mémorisation en fonction de l’état affectif contextuel et théories
psychologiques
Selon ce paradigme, des informations neutres (e.g., une liste de mots),
encodées dans un état affectif précis (humeur positive ou négative), seront
significativement mieux rappelées si, au moment du rappel, l’état affectif présent à
5l’encodage est induit à nouveau (Bower, 1981). Plusieurs chercheurs ont démontré,
chez des sujets sains, que l’induction d’une humeur négative à l’aide de la technique
de Velten (reproduire l’humeur décrite dans un texte) ou de l’hypnose, au moment de
l’encodage, facilite la récupération d’items neutres si une humeur négative est aussi
induite lors du rappel des items (Bower, 1981; Kenealy, 1997; voir la revue de
littérature de Blaney, 1986 et Mali et al., 1992).
Pour expliquer les effets bénéfiques de l’état affectif contextuel sur la
mémoire, Bower (1981) a proposé la théorie des réseaux sémantiques. Selon cette
dernière, tout événement ou information est encodé en mémoire sous forme de
propositions. Celles-ci sont mémorisées en fonction de l’établissement des nouvelles
associations qu’elles suscitent entre les informations apprises, les concepts
sémantiques présents dans les réseaux, le contexte expérimental et l’état émotif dans
lequel les apprentissages ont eu lieu. Par exemple, lors de l’apprentissage d’une liste
de mots, le mot «chien» sera associé aux autres mots appris au même moment (e.g.,
les mots argent, journée, etc.), aux concepts sémantiques des réseaux (souvenirs
d’expériences antérieures avec les chiens), au contexte expérimental lors de
l’apprentissage, ainsi qu’à l’humeur négative qui aura été induite au moment de
l’encodage. L’induction d’une même humeur négative lors du rappel agira alors
comme un indice, rétablissant les associations entre l’état affectif, les mots appris et
les concepts sémantiques des réseaux. Le rétablissement de ce souvenir s’étendra à
son tour au contexte expérimental, complétant ainsi la réactivation des liens existant
entre les mots appris, les concepts sémantiques des réseaux, le contexte expérimental
o
6et l’humeur négative. La sommation de l’activation de toutes ces unités rendra donc
la liste de mots appris plus accessible au rappel.
1.1.1.2 Mémorisation d’informations congruentes avec l’humeur et théories
psychologiques
Plusieurs chercheurs ont eu de la difficulté à moduler la mémoire à l’aide du
paradigme de l’état affectif contextuel, lequel se révéla capable, en fait, de
n’influencer la mémoire que dans 5% à 10% des cas (Bower, dans Christianson,
1992; Isen, 1987; Blaney, 1986). À l’opposé, les effets sur la mémoire du paradigme
de la congruence avec l’humeur se sont avérés beaucoup plus robustes (Bower, dans
Chrisitanson, 1992; Blaney, 1986; Isen, 1987; Matt et al., 1992). Bower et
collaborateurs (1981) sont parmi les premiers chercheurs à s’être intéressés au
phénomène de congruence avec l’humeur. Ces auteurs ont démontré que les individus
encodent et rappellent beaucoup plus facilement des items (mots, images, etc.) en
congruence avec leur humeur, comparativement à des items dont la valence émotive
n’est pas liée à leur état affectif. De fait, dans leur étude, Bower et collaborateurs ont
induit chez des sujets sains, à l’aide de l’hypnose, un état émotif positif chez un
premier groupe de participants et un état émotif négatif chez un deuxième groupe de
participants avant de soumettre tous ces sujets à la lecture d’un texte où étaient
racontées l’histoire d’un personnage heureux et celle d’un personnage triste. Les
participants devaient rappeler le texte 24 heures plus tard, alors qu’aucune humeur
n’avait été induite (humeur neutre). Les résultats démontrent que les éléments de
l’histoire du personnage heureux étaient significativement mieux rappelés par les
sujets chez qui une émotion positive avait été induite alors qu’un plus grand nombre
7d’éléments de l’histoire du personnage triste étaient rappelés par les sujets chez qui
une émotion négative avait été induite (Bower et al., 1981, expérience 1).
Afin d’expliquer ces résultats, la théorie des réseaux sémantiques de Bower
(1981) a, encore une fois, été proposée (cf. section 1.1.1). L’apprentissage
d’informations négatives, par exemple, stimulera davantage les associations entre les
informations apprises (des mots négatifs), les concepts sémantiques des réseaux, le
contexte expérimental et l’humeur (l’état affectif) si celle-ci est négative. De fait, plus
d’attention et de concentration seront portées à l’encodage de matériel congruent avec
l’humeur, permettant l’instauration d’un plus grand nombre d’associations entre le
matériel à apprendre, les concepts sémantiques des réseaux, le contexte expérimental
et l’humeur négative. Un apprentissage élaboré et une représentation plus importante
du matériel à apprendre dans les réseaux sémantiques faciliteront le rappel des
informations négatives encodées (Bower, 1981; voir aussi Craik et Lockhart, 1972).
Mentionnons que l’induction de l’humeur peut aussi se faire au moment du rappel,
afin de favoriser la récupération de matériel congruent avec l’état affectif. Dans ce
cas, l’humeur induite lors du rappel servira d’indice, biaisant la recherche effectuée
au sein des réseaux sémantiques. Par exemple, seules des associations entre une
humeur négative et du matériel de même valence émotive seront activées, rendant les
informations négatives plus accessibles pour un rappel (Bower, 1981; voir aussi
Tulving et Pearlstone, 1966 et Isen, 1987).
L’humeur parvient donc à moduler les fonctions mnésiques, mais ce, surtout
lorsque la valence émotive du matériel à mémoriser est congruente avec l’état affectif
$Q d’un individu. Ce phénomène n’a pas seulement été démontré en laboratoire, mais
aussi auprès d’individus présentant des modifications endogènes de l’humeur, tels
que des individus souffrant de dépression majeure. Ainsi, les individus atteints de
dépression majeure, et dont les schèmes de pensée sont naturellement plus négatifs,
rappellent plus de mots négatifs comparativement à des sujets contrôles qui, ayant des
schèmes de pensée naturellement positifs, rappellent plus de mots positifs (Denny et
Hunt, 1992; Watkins et al., 1992; Blaney, 1986).
Par contre, chez les sujets sains, les effets bénéfiques de l’humeur négative sur
le rappel de matériel négatif ne s ‘avèrent pas constants. Contrairement aux résultats
rapportés par le laboratoire de Bower (Bower, 1981; Bower et al., 1978 et 1981), la
majorité des études qui démontrent que l’induction d’une humeur positive facilite le
rappel d’éléments positifs ne peuvent reproduire ces effets avec l’humeur négative.
L’induction d’une humeur négative n’optimise pas, ou très rarement, le rappel
d’informations négatives (Teasdale et fogarty, 1979; Ikegami, 1986; voir les revues
de littérature d’Isen, 1987, Blaney, 1986 et Matt et al., 1992).
L’absence d’effet d’une humeur négative sur le rappel d’items de même
valence s’expliquerait, selon Tsen (1984; 1927), par le fait que les individus normaux
sont naturellement motivés à maintenir un état émotif positif et à inhiber un état
émotif négatif. Ils sont donc moins enclins à être attentifs à des stimuli négatifs et ce,
malgré l’induction d’une humeur négative en laboratoire, dont ils tenteront, en fait, de
minimiser les effets. Il se pourrait aussi que chez les sujets normaux, les processus
cognitifs liés aux émotions positives diffèrent de façon importante de ceux liés aux
9émotions négatives (Isen, 1924; 1987). Ainsi, les concepts sémantiques positifs du
réseau cognitif (modèle de Bower, 1981) chez les individus normaux seraient plus
prépondérants et mieux intégrés que les concepts sémantiques négatifs. Des émotions
positives engendreraient donc plus rapidement un ensemble plus vaste de processus
de pensées positives. De leur côté, les concepts sémantiques reliés à la tristesse
seraient peu développés et très peu liés à d’autres types d’émotions négatives. Des
stimuli reliés à la tristesse n’arriveraient donc qu’à engendrer un petit pourcentage des
processus de pensée, diminuant ainsi le nombre de liens entre événements
émotionnels et concepts. Incidemment, ces items négatifs seraient très faiblement
encodés en mémoire et plus difficilement récupérables.
Il semble donc que les informations positives captent plus l’attention des
sujets normaux que les informations négatives et que les items à valence émotive
positive tendent à être mieux rappelés que des items négatifs. Par contre, on ne peut
ignorer, comme le rapporte Scott et Pondosa (1996), qu’un événement négatif très
saillant, tel que l’explosion de la navette Challenger, est aussi bien rappelé qu’un
événement positif très saillant, tel que la sortie de prison de Nelson Mandela. La
nature et l’intensité de l’état affectif engendré par des stimuli négatifs pourraient donc
jouer un rôle important vis-à-vis des processus nmésiqucs d’un individu. Ainsi, des
événements traumatisants sont probablement plus susceptibles d’instaurer, chez des
individus, non pas une humeur, mais plutôt une réaction négative très intense. Par
conséquent, ces stimuli seraient mémorisés avec plus de profondeur, contrairement à
des informations négatives peu saillantes, même si ces dernières sont congruentes à
l’humeur négative induite.
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1.1.2 Émotions traumatisantes (ou négatives) et mémoire
1.1.2.1 Caractéristiques de la mémoire des événements traumatisants
Une émotion est une expérience affective intense, consciente, observable et
brève engendrée par un stimulus précis. Lors de l’expérience émotionnelle, des
processus d’activation, se manifestant par une mobilisation d’énergie, des
manifestations physiologiques (e.g., augmentation de l’activité des viscères, de la
sécrétion d’hormones, de l’activité cardiaque) et une augmentation de l’état d’éveil
psychologique, sont enclenchés chez les individus (Kirouac, 1992; Petri, 1996).
L’expérience émotionnelle négative affecte les processus mnésiques en favorisant le
rappel des événements ayant induit les émotions traumatisantes, au détriment du
rappel des informations contextuelles qui composent ces événements, mais qui ne
sont pas reliées à la source de l’émotion. Par exemple, les témoins d’un meurtre
conservent en mémoire le souvenir de l’arme utilisée ou du genre de l’agresseur
(événements traumatisants) mais ne peuvent faire qu’une description vague des lieux
de l’agression (informations concernant le contexte de l’événement; Lofius, 1979).
Plusieurs chercheurs ont aussi observé de tels phénomènes en laboratoire
(Loftus et Bums, 1982; Christianson et Lofius, 1987; Heuer et Reisberg, 1990; voir
aussi les revues de littérature de Christianson, 1992 et Witvliet, 1997). Christianson et
Loflus (1991), par exemple, ont présenté une même série de diapositives à leurs
sujets, à l’exception d’une seule image, dont la valence émotive variait d’une condition
à l’autre. Dans la condition émotive, cette diapositive présentait une femme blessée,
allongée dans la rue à côté de sa bicyclette. Dans la condition neutre, l’image
présentait la même femme conduisant sa bicyclette. Les résultats ont démontré que
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les informations concernant la femme étaient mieux rappelées par les sujets de la
condition émotive, alors que les informations contextuelles (e.g.. une voiture en
arrière plan, présente sur la diapositive des deux conditions) étaient mieux rappelées
par ceux soumis à la condition neutre.
L’expérience émotionnelle affecte aussi les processus mnésiques liés à l’oubli
puisqu’on remarque que plus l’intervalle de temps avant le rappel de stimuli négatifs
est long, meilleur est ce rappel. Kleinsmith et Kaplan (1963) ont été les premiers à
démontrer ces effets spécifiques des émotions négatives sur la mémoire à long terme
en soumettant leurs sujets à l’apprentissage de paires mots-chiffres (e.g., chaise-6), où
certains mots étaient négatifs (e.g., viol, mutilation) et d’autres, neutres (e.g., danse,
nuage). Les résultats ont démontré qu’au rappel immédiat, les chiffres associés à des
mots neutres étaient significativement mieux rappelés, alors que 24 h et une semaine
plus tard, le rappel des chiffres associés aux mots négatifs était significativement plus
élevé.
Les émotions négatives semblent donc influencer les processus mnésiques de
consolidation à court terme différemment des processus mnésiques de consolidation à
long terme. La consolidation à court terme, ou mémoire déclarative à court terme
(short-terni dectarative rnernory), se caractérise par l’évaluation de la performance
mnésique quelques minutes après l’apprentissage des items, et fait généralement
référence aux processus de consolidation activés au cours des trois heures suivant
Fencodage (Kandel, 2002). La consolidation à long terme, ou mémoire déclarative à
long terme (long-terni decÏarative rnernory), se caractérise par l’évaluation de la
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performance mnésique plusieurs heures après l’apprentissage, et fait généralement
référence aux processus de consolidation qui débutent trois heures après l’encodage,
persistent pendant 24 h et impliquent la synthèse de protéines (Kandel. 2002). Depuis
l’étude pionnière de Kleinsmith et Kaplan (1963), plusieurs travaux de recherche en
neuropsychologie ont confirmé l’existence d’effets différentiels des émotions
négatives sur les processus de consolidation à court et à long terme (Christianson,
1992; Christianson et Loftus, 1987; Quevedo et al., 2003).
1.1.2.2 Émotions négatives, mémoire et théories psychologiques
Afin d’expliquer pourquoi la mémorisation d’événements ayant induit une
émotion traumatisante est supérieure à la mémorisation d’informations contextuelles
composant ces mêmes événements, des chercheurs ont suggéré que les processus
d’activation physiologique (e.g., augmentation de l’activité cardiaque), enclenchés
lors de l’expérience émotionnelle perturbatrice, réduisent le niveau d’attention qu’un
individu peut octroyer aux éléments d’une situation. Ainsi, seuls les stimuli
significatifs (i.e., perturbateurs) sont analysés alors que les détails contextuels de la
situation, qui ne sont pas reliés à la source de l’émotion, sont jugés inopportuns et ne
sont donc pas traités (Easterbrook, 1959; Bacon, 1974; Christianson, 1992). La
théorie des niveaux de traitement, développée par Craik et Lockhart (1972), peut
aussi expliquer le rappel supérieur des événements ayant induit une émotion
traumatisante par rapport aux éléments contextuels composant le même événement
(voir Christianson, 1992). Un événement perturbateur amène un individu à être plus
attentif à la situation ayant induit l’émotion, et à négliger le traitement cognitif des
éléments contextuels, qui ne sont pas reliés à la source de l’émotion. Les stimuli
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( perturbateurs, plus amplement analysés, sont donc encodés en mémoire avec plus de
profondeur. À l’opposé, les informations contextuelles sont traitées superficiellement
et leur rappel s’en trouve diminué.
Enfin, pour expliquer les effets différentiels des émotions traumatisantes sur
les processus à court et à long terme, Walker (195$) a suggéré que les processus
d’activation, enclenchés par les émotions néfastes au moment de l’encodage, stimulent
les processus de consolidation des stimuli négatifs en mémoire. Des processus
d’inhibition s’assurent de la formation des traces mnésiques en empêchant toute
interruption (causée par un rappel immédiat, par exemple) avec les processus de
consolidation jusqu’à ce que les informations soient solidement enregistrées en
mémoire.
En résumé, les études effectuées sur le terrain ou en laboratoire démontrent
que les émotions engendrées par des événements perturbateurs optimisent la mémoire
de ces événements.
1.2 Stress et mémoire
1.2.1 Caractéristiques des effets du stress sur la mémoire
Le stress est un état de tension psychologique et physiologique induit par des
stimuli non spécifiques, de type «physique» (e.g. la maladie, le froid) ou
«psychologique» (e.g. la frustration, les événements étranges, nouveaux ou
inattendus), qui sont perçus comme étant menaçants. L’intensité et la durée de l’état
de stress dépendent de l’habileté qu’a un individu à contrôler la situation (Selye,
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1959; Mandler, 1984; Kim et Diamond, 2002). Jusqu’à maintenant, les études ont
démontré que le stress, contrairement aux émotions négatives, empêche l’utilisation
efficace des capacités mnésiques. Par exemple, des individus soumis à l’apprentissage
d’une liste de mots neutres immédiatement après avoir été confrontés à un stress de
type physique (e.g., bruits agressant ou exposition de la main à une eau très froide)
ne rappellent, cinq minutes après l’encodage, qu’un faible pourcentage des mots
présentés (Hockey dans Hamilton et Waburton, 1979; Mandier, 1984; Patil et al.,
1995).
Récemment, des chercheurs ont développé une épreuve appelée le TSST
(Trier Social Stress Test), qui permet d’induire un stress psychologique chez l’humain
(Kirschbaum et al., 1993). Les sujets soumis au TSST doivent discourir à propos d’un
sujet neutre, difficile à développer, et résoudre des problèmes arithmétiques en
présence d’un auditoire. L’impact de cette épreuve sur la mémoire est mesuré en
soumettant des individus à l’apprentissage d’une liste de mots immédiatement après
avoir effectué l’épreuve du TSST. Le stress généré par le TS$T nuit à la performance
mnésique des sujets puisque ces derniers ne rappellent, immédiatement après
l’encodage des items, qu’un petit nombre de mots (Kirschbaum et al., 1996; Lupien et
al., 1997; Wolf et al., 2001a).
1.2.2 Stress, mémoire et théories psychologiques
Plusieurs chercheurs ont tenté d’expliquer comment le stress affecte la
mémoire. Il est connu que lors d’un stress, toute l’attention d’un individu est orientée
vers l’événement stressant, ainsi que vers la réactivité physiologique (activité
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cardiaque accrue, respiration rapide, tension musculaire, etc.) ressentie lors de
l’événement stressant (Mandler, 1984). Un large pourcentage des capacités de
concentration d’un individu est alors mobilisé, ce qui perturbe le fonctionnement du
système cognitif et nuit à l’analyse d’informations additionnelles (Mandier, 1984;
Lupien et al., 1999). Lorsque soumis à un stress, il est donc difficile pour un individu,
déjà occupé à gérer l’agent stressant et la réactivité physiologique suscitée, de se
concentrer pour mémoriser des items non reliés à la source de stress. Le rappel
immédiat et différé des items s’en trouvent alors diminués (Mandler, 1984).
1.3 Émotions négatives, stress et mémoire: fondements physiologiques à la
base des théories neuropsychoendocriniennes
À la lumière des résultats rapportés par les domaines de recherche sur
l’impact des émotions traumatisantes et du stress sur la mémoire, force est de
constater que les émotions négatives facilitent la mémoire d’un événement
traumatisant, alors que le stress nuit aux fonctions mnésiques. Bien que des théories
psychologiques aient tenté d’expliquer cette dichotomie, ces hypothèses n’ont pas pu
expliquer et nuancer l’ensemble des résultats expérimentaux rapportés (voir
Christianson, 1992; Cahill et McGaugh, 1998). Des chercheurs en neuroscience ont
alors entrepris d’étudier les effets des émotions négatives et du stress sur la mémoire
via les manifestations physiologiques et, plus particulièrement, via les manifestations
neuroendocriniennes, qui sont induites par ces deux états affectifs.
En effet, lors des émotions négatives et du stress, les glandes surrénales,
situées au-dessus des reins, sécrètent les catécholamines adrénaline et noradrénaline,
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et les corticostéroïdes. Ainsi, dans un premier temps. lorsque le cerveau perçoit et
recormaît le caractère émotif ou stressant d’un événement, il stimule immédiatement
l’hypothalamus, lequel active le système nerveux autonome (SNA). Celui-ci stimule
alors la région centrale des glandes surrénales, la médullosunénale, afin que cette
dernière sécrète davantage d’adrénaline et de noradrénaline (Norman et Litwack,
1997). Dans un second temps, l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) est
activé. Ainsi, le cerveau dorme l’ordre à l’hypothalamus de sécréter l’hormone de
libération de la corticotrophine (CRH), qui active à son tour la libération de
l’hormone adrénocorticotrope adénohypophysaire (ACTH) par l’adénohypophyse.
Par la suite, l’ACTH stimule la région périphérique des glandes surrénales, la
corticosurrénale, qui sécrète alors des corticostéroïdes (ou glucocorticoïdes; Norman
et Litwack, 1997).
L’adrénaline et la noradrénaline sécrétées en périphérie ne rejoignent pas
facilement les structures cérébrales, car ce sont des molécules hydrosolubles qui ne
traversent pas aisément la barrière hémato-encéphalique (Weil-Malherbe et al., 1959,
1961). Toutefois, ces catécholamines périphériques réussissent à stimuler la sécrétion
de noradrénaline au niveau du système nerveux central en envoyant un message le
long de fibres viscérales efférentes aboutissant au cerveau (McGaugh et Roozendaal,
2002). Des études réalisées chez des rongeurs ont démontré que des fibres rénales
sympathiques reliaient les reins et les glandes surrénales au bulbe rachidien inférieur
(Wyss et Donovan, 1984). Ces fibres viscérales afférentes suivent alors les
projections du nerf vague et forment des synapses au niveau du noyau du tractus
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solitaire, à partir duquel les neurones noradrénergiques projettent des fibres efférentes
vers le cerveau (Ciriello, 1983; Altshuler et al., 1989; Zarderto-Smith et Gray, 1990).
Le système noradrénergique central n’a cependant pas besoin de ce message
nerveux provenant de la périphérie pour s’activer lors d’une émotion ou d’un stress.
Les cellules nerveuses du locus coeruleus, un noyau regroupant des neurones
noradrénergiques dans la région médiane rostrale de la protubérance, sont directement
stimulées par l’hypothalamus, avant même que les catécholamines périphériques en
provenance de la médullosurrénale ne leur en donnent l’ordre (Galvez et al., 1996;
McGaugh, 2000). La stimulation du locus coeruleus entraîne une augmentation de la
sécrétion de noradrénaline qui suivra des fibres efférentes jusqu’aux récepteurs
noradrénergiques du cerveau. Ces derniers se retrouvent, entre autres, au niveau des
lobes frontaux (Arusten, 2000), de l’amygdale (Roozendaal, 2002) et de
l’hippocampe (Roozendaal, 2002), trois structures cérébrales reconnues pour leur
implication au niveau des processus mnésiques. Il existe deux familles de récepteurs
noradrénergiques: la famille des récepteurs u-adrénergiques (récepteurs U.IA à
ctl D et Œ2A à Œ2D) et la famille des récepteurs 3-adrénergiques (récepteurs 131 à f3). Les
récepteurs c- et 13-adrénergiques sont distribués de façon hétérogène dans l’ensemble
du cerveau (à l’exception des récepteurs 131-adrénergiques, retrouvés surtout dans
l’hyperstriatum ventrale et le cervelet; Gibbs et Summers, 2002; Arnsten, 2000;
Cooper, Bloom et Roth, 1996). La noradrénaline centrale se lie aussi facilement aux
récepteurs de l’une ou l’autre de ces deux familles, mais les récepteurs Œ2A-
adrénergiques ont une affinité plus grande pour la noradrénaline centrale que les
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récepteurs ULj ou f3-adrénergiques (Pepperi et Regan, 1994; voir Arnsten, 2000). Bien
que les récepteurs Œ-adrénergiques soient tout aussi présents au niveau des structures
cérébrales soutenant la mémoire que les récepteurs 3-adrénergiques, ce sont ces
derniers qui modulent la majorité des effets de la noradrénaline centrale sur la
mémoire déclarative (Arnsten, 2000; Sara, 2000).
Contrairement aux hormones de la médullosurrénale, les corticostéroïdes,
dont le cortisol (principal glucocorticoïde chez l’homme), sont très liposolubles et
traversent facilement la barrière hémato-encéphalique. Ils rejoignent alors aisément
les récepteurs glucocorticoïdes présents dans différentes régions cérébrales, dont les
lobes frontaux (Sanchez et al., 2001), l’amygdale (Roozendaal, 2002) et
l’hippocampe (McEwen et aL, 1968). Il existe deux types de récepteurs
corticostéroïdes: les récepteurs glucocorticoïdes de type I (ou récepteurs
minéralocorticoïdes, MRs) et les récepteurs glucocorticoïdes de type II (ou récepteurs
glucocorticoïdes, GRs). Les récepteurs glucocorticoïdes de type I, qui démontrent une
affinité 6 à 10 fois plus élevée pour les corticostéroïdes que les récepteurs
glucocorticoïdes de type II (Reul et de Kloet, 1925), jouent un rôle important lors de
l’acquisition des informations en mémoire (de Kloet et al., 1999). Les récepteurs
glucocorticoïdes de type II, quant à eux, jouent un rôle important lors de la
consolidation des événements en mémoire (de Kloet et al., 1999). Sandi et al. (1995;
voir aussi Sandi, 1998) ont proposé que les récepteurs glucocorticoïdes de type II
soutiendraient la consolidation en favorisant la synthèse de glycoprotéines telles que
les neural celi adhesion moÏecules, i.e., les molécules NCAMs, lesquelles sont
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activement impliquées dans la formation de la mémoire à long terme (Davis et
Squire, 19X4).
En plus de moduler les fonctions mnésiques, les récepteurs corticostéroïdes
sont aussi impliqués dans la régulation de l’axe RUS puisqu’ils activent les
mécanismes de rétrocontrôle négatif de l’axe RHS. De fait, suite à un stress, les
récepteurs corticostéroïdes des lobes frontaux et de l’hippocampe, par l’envoi d’un
message inhibiteur à l’hypothalamus, entraînent l’arrêt de la libération du CRH. Les
corticostéroïdes en circulation rejoignent également leurs récepteurs au niveau de
l’hypothalamus, pour faire cesser la sécrétion de CRI-1, et au niveau de l’hypophyse,
pour faire cesser la sécrétion d’ACTE. Enfin, mentionnons aussi que l’ACTH en
circulation envoie un message inhibiteur à l’hypothalamus, chargé de limiter la
sécrétion de CRI-I. Par ces mécanismes de rétrocontrôle négatif, les glandes
surrénales produisent moins de corticostéroïdes et peuvent ainsi réduire et ramener à
une valeur basale les concentrations sanguines de corticostéroïdes après un
événement stressant.
Mais l’axe HRS n’est pas seulement activé lors d’un stress ou d’une émotion.
Il est aussi activé en condition normale, alors que les corticostéroïdes sont libérés
dans la circulation sanguine en fonction du rythme circadien. Le pattem circadien de
ces hormones, dû à une série de libérations épisodiques de glucocorticoïdes. se
caractérise par une augmentation importante des taux de corticostéroïdes le matin, qui
atteignent un sommet peu avant le réveil, avant de diminuer graduellement pour
atteindre leur niveau le plus bas au moment du coucher (Orth et al., dans Wilson et
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Foster, 1992). La sécrétion circadienne des taux de corticostéroïdes, tout comme la
sécrétion des taux de glucocorticoïdes lors du stress, est régularisée par les
mécanismes de rétrocontrôle négatif de l’axe HHS (Orth et al., dans Wilson et Foster,
1992).
Les corticostéroïdes exercent donc leurs actions (e.g., régulation de l’axe
HHS, modulation des processus mnésiques) en se liant à leurs récepteurs
glucocorticoïdes de type I et II. Puisque ces récepteurs sont intra-cellulaires, ils
agissent conm-ie des facteurs de transcription en modulant le matériel génétique
retrouvé dans les noyaux cellulaires (McEwen, 1991). De tels mécanismes d’action
s’échelonnent souvent sur plus de 24 h, d’où le fait que les corticostéroïdes ont été
déclarés des hormones à action lente (mode d’action génomique des corticostéroïdes;
Schumacher, 1990). Pourtant, les corticostéroïdes parviennent à influencer les tissus-
cibles, tels que les structures cérébrales, et les fonctions mnésiques, dans les minutes
suivant leur sécrétion (voir McEwen, 1991; Schumacher, 1990; Orchinik et al., 1994;
faikenstein et al., 2000). Donc, d’autres mécanismes d’action que ceux nécessitant la
modulation du matériel génétique doivent être en mesure de gérer les effets rapides
des corticostéroïdes sur leurs tissus-cibles.
De fait, au cours de la dernière décennie, plusieurs chercheurs ont démontré
que les corticostéroïdes pourraient exercer leurs effets rapides sur les tissus-cibles en
se liant aux récepteurs des membranes plasmatiques des cellules, ce qui stimulerait
une cascade au niveau d’un système de seconds messagers (mode d’action
génomique des corticostéroïdes; Schumacher, 1990; Orchinik et al., 1994;
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Faikenstein et al., 2000). Bien qu’à l’heure actuelle, on ne puisse préciser avec
certitude quel système de seconds messagers serait impliqué dans les effets rapides
des corticostéroïdes, des chercheurs ont postulé que les nucléotides cycliques seraient
un groupe de seconds messagers à étudier étroitement (Schumacher, 1990;
falkenstein et al., 2000).
1.4 Mécanismes d’action neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions
négatives et le stress influencent la mémoire: les études animales.
1.4.1 Émotions négatives, hormones de la médullosurrénale et mémoire
Kety (1970) a été le premier à suggérer qu’une importante sécrétion
périphérique d’adrénaline et de noradrénaline, engendrée par une émotion négative,
pouvait optimiser la consolidation en mémoire de cette expérience négative. Cette
hypothèse a d’abord été évaluée chez le rat. Des études comportementales ont
démontré qu’une expérience émotionnelle négative, engendrant la sécrétion des
hormones de la médullosurrénale, module la mémoire des rongeurs selon une courbe
en U inversé. Contrairement aux effets néfastes des chocs électriques de forte
intensité, les chocs électriques d’intensité moyenne, administrés après l’apprentissage
d’un conditionnement aversif, optimisent la mémoire à long terme de cet
apprentissage (voir les revues de littérature de Gold et McGaugh, 1975; McGaugh,
1983).
Par la suite, de nombreuses études ont confirmé ces effets d’optimisation des
hormones de la médullosurrénale sur la mémoire émotive en rapportant que,
contrairement à l’injection d’une solution saline, l’administration systémique ou
centrale d’adrénaline ou de noradrénaline, suite à un apprentissage aversif, optimise
la mémoire à long terme de cet apprentissage (GoId et van Buskirk, 1975; voir les
revues de littérature de Gold et McGaugh, 1975; McGaugh, 1983; McGaugh, 1990;
Cahuli et McGaugh, 1998; Roozendaal, 2000).
Par contre, contrairement à l’injection d’une solution saline, l’administration
systémique ou centrale d’un antagoniste des récepteurs noradrénergiques centraux
(e.g., le propranolol), avant un apprentissage aversif annulera les effets
d’optimisation nmésique des hormones de la médullosurrénale (adrénaline ou
noradrénaline) injectées immédiatement après l’apprentissage (Gold et van Buskirk,
1978; voir la revue de littérature de McGaugh, 1983; McGaugh, 1990; Cahill et
McGaugh, 1998; Roozendaal, 2000). De la même manière, administrer un
antagoniste des récepteurs noradrénergiques (e.g., du propranolol) après avoir soumis
des rongeurs à l’apprentissage d’une tâche aversive annulera les effets d’optimisation
de l’expérience négative sur la mémoire à long terme (Cahiil et al., 2000).
1.4.2 Émotions négatives, corticostéroïdes et mémoire
L’ensemble des travaux de recherche mentionnés ci-dessus tend donc à
démontrer que les hormones de la médullosurrénale sont essentielles à la
mémorisation d’événements négatifs. L’optimisation des souvenirs négatifs serait due
aux effets modulateurs de ces hormones au niveau de l’amygdale et de l’hippocampe
(McGaugh, 1990 et 2000; Cahili, 2000; Cahili et McGaugh, 199$). Bien que les
corticostéroïdes soient aussi sécrétés lors des expériences négatives (cf. 3.), peu
d’études se sont intéressées aux effets des corticostéroïdes sur la mémoire émotive.
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O Ceci s’expliquerait par le fait que depuis de nombreuses années, les chercheurs ont
observé qu’une élévation importante des taux de corticostéroYdes suite à un stress ou
une injection de corticostéroïdes synthétiques engendre des troubles de mémoire chez
l’animal (cf. section 4.3).
Par contre, récemment, Roozendaal et collaborateurs (1996; voir aussi
Roozendaal, 2000 et 2002), ainsi que Sandi et collaborateurs (1994; voir aussi
Cordero et al., 2002; Merino et al., 2000; Loscertales et al., 1997; voir Sandi, 1998),
ont démontré le rôle important joué par les corticostéroïdes lors de la consolidation en
mémoire d’informations négatives chez les animaux (rongeurs et oisillons). Ainsi,
contrairement à l’injection d’une solution saline, l’administration de corticostéroïdes
synthétiques (e.g., de la corticostérone) à la suite de l’apprentissage d’une tâche
aversive optimise la mémoire à long terme de cet apprentissage. Par contre,
contrairement à l’administration d’un placebo, l’administration d’un inhibiteur de la
sécrétion de corticostéroïdes (e.g., de la métyrapone) avant l’apprentissage d’une
tâche aversive nuit à la consolidation et donc au rappel, 24 heures plus tard, de cet
apprentissage (Roozendaal et al., 1996; Loscertales et al., 1997; Liu et al., 1999;
Cordero et al., 2002; voir Roozendaal, 2000 et Sandi, 1998). Ces résultats obtenus
chez les animaux tendent donc à démontrer que les corticostéroïdes pourraient aussi
être impliqués dans la mémorisation d’événements négatifs.
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1.4.3 Stress, hormones des glandes surrénales et mémoire
Très peu d’études se sont intéressées aux effets des hormones de la
médullosurrénale, sécrétées lors d’un stress, sur la mémoire d’items non reliés à la
source de stress. Chez les rongeurs, il a été démontré qu’une augmentation des taux
d’adrénaline et de noradrénaline module la mémoire selon une courbe en U inversé
(cf voir section 4.1; Gold et McGaugh, 1975; McGaugh, 1983). Ainsi, dans certaines
circonstances, comme par exemple lors de l’administration de chocs électriques de
forte intensité, la hausse des taux d’hormones de la médullosurrénale nuit à la
consolidation en mémoire d’informations acquises antérieurement.
Parce que les corticostéroïdes étaient considérés responsables, en grande
partie, des effets physiologiques négatifs du stress sur l’organisme (Selye, 1959), les
chercheurs ont privilégié l’étude des relations entre corticostéroïdes et mémoire. La
découverte des effets négatifs, sur l’humeur, de thérapies aux glucocorticoïdes
employées à titre de traitements anti-inflammatoires (Clark et al., 1952), ainsi que la
découverte d’une présence accrue de récepteurs glucocorticoïdes dans l’hippocampe
(McEwen et al., 1968), ont stimulé encore davantage les chercheurs à comprendre les
effets du stress et des corticostéroïdes sur le cerveau et en particulier, sur les
processus mnésiques.
Ainsi, des études électrophysiologiques réalisées in vitro ou in vivo chez le rat
ont démontré qu’une augmentation des corticostéroïdes, suite au stress ou à une
injection de glucocorticoïdes synthétiques, bloque l’induction de la «potentiation
cellulaire à long terme» (Ïong-term potentiation, LTP; foy et al., 1987; Shors et al.,
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1990; Diamond et al., 1992 et 1994; Xu et al., 1997; Garcia et al., 1997; Mesches et
al., 1999; pour une revue de la littérature, voir Kim et Diamond, 2002). La
«potentiation cellulaire à long terme» est une forme de plasticité neuronale reconnue
pour son implication dans la consolidation des informations en mémoire (Bliss et
Collingridge, 1993). De plus, l’hippocampe des rongeurs, lorsqu’étudiée in vitro ou
in vivo, démontre aussi une diminution de son activité synaptique, i.e., une
«dépression cellulaire à long terme» (iong-terrn depression, LTD), suite à un stress
(Kerr et al., 1994; Xu et al., 1997).
Puisque le stress peut influencer l’activité cellulaire de l’hippocampe, il est
fort possible qu’un événement stressant, ainsi que les taux de corticostéroïdes sécrétés
lors de celui-ci, puissent moduler les processus mnésiques de consolidation ou de
rappel. Chez les rongeurs, des études ont effectivement démontré qu’une élévation
des taux de corticostéroïdes, à la suite d’un stress de type physique (administration de
chocs électriques) ou psychologique (exposition à un prédateur, e.g., un chat) était
associée à une augmentation (Liu et al., 1999; Sandi, 1998) ou à une diminution (de
Quervain et al., 199$; Diamond et al.. 1999; Woodson et al., 2003; pour une revue de
la littérature, voir Kim et Diamond, 2002; Sauro et al., 2003) de la performance pour
des tâches de mémoire apprises précédemment, telles des tâches de mémoire spatiale
ou des paradigmes d’apprentissages aversifs.
Les processus d’encodage, chez les rongeurs, se sont aussi révélés sensibles
aux effets du stress, alors qu’une hausse des taux de corticostéroïdes engendrée par
l’exposition à un stresseur a été associée à des déficits d’apprentissage pour des
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tâches de mémoire spatiale ou pour des paradigmes d’apprentissages aversifs (Kim et
al., 2001; Klenerova et al., 2002 et 2003; pour une revue de la littérature, voir
McEwen et Sapolsky, 1995; Sauro et al., 2003). D’autres études, par contre, ont
démontré qu’une hausse des taux de corticostéroïdes, à la suite du stress, était
associée à une amélioration des capacités d’apprentissage pour des paradigmes de
conditionnement classique (Shors et al., 1992; Servatius et Shors, 1994; Beylin et
Shors, 1998; Shors, 2001).
Le stress aigu, qui survient à la suite d’une situation stressante isolée, semble
donc avoir des effets divergents sur la mémoire, puisqu’il s’est montré en mesure
d’optimiser ou de nuire à l’apprentissage ainsi qu’à la consolidation et/ou au rappel
d’informations non reliées à la source de stress. Les effets modulateurs des
corticostéroïdes, sécrétés lors du stress aigu, s’exerceraient sur les structures
cérébrales soutenant les fonctions mnésiques via un mode d’action non génomique.
Lorsque plusieurs stress aigus sont vécus fréquemment (e.g., exigences au travail), ou
lorsqu’une situation très stressante n’a pas été gérée efficacement (e.g., un deuil),
l’état de stress aigu devient un état de stress chronique. Dans de telles circonstances,
les taux de corticostéroïdes restent chroniquement élevés et exercent leurs effets sur
les tissus-cibles, au moins en partie, via un mode d’action génomique. Contrairement
aux effets différentiels du stress aigu sur la mémoire, les effets du stress chronique
sur les processus mnésiques ne se sont avérés que très négatifs. De fait, plusieurs
études chez les rongeurs ont démontré qu’une hausse chronique des corticostéroïdes
était associée à d’importants déficits mnésiques, et même, dans le pire des cas, à une
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Q atrophie des cellules de l’hippocampe (McEwen et Sapolsky, 1995; Sapolsky, 2000;Kim et Diamond, 2002).
Enfin, l’administration d’une seule dose de corticostéroïdes synthétiques (e.g.,
de la corticostérone), dans le but d’imiter les effets du stress aigu sur la mémoire,
s’est vue parfois aider (flood et al., 1978), parfois nuire (de Quervain et al., 1998) à
la mémorisation d’informations apprises auparavant (jour une revue de la littérature,
voir Lupien et McEwen, 1997). L’administration d’une dose de corticostéroiïdes
avant l’apprentissage d’une tâche de mémoire spatiale a aussi été associée à des
troubles de mémoire (Vicedomini et al., 1986). finalement, tout comme pour les
effets du stress chronique sur la mémoire, l’administration chronique de
corticostéroïdes, avant ou après l’apprentissage, a été associée à des déficits
mnésiques importants (voir Lupien et McEwen, 1997; Kim et Diamond, 2002).
Les études réalisées chez les animaux démontrent donc qu’une hausse des
corticostéroïdes, à la suite d’un stress aigu ou de l’injection d’une seule dose de
corticostéroïdes synthétiques, est associée parfois à une augmentation, parfois à une
diminution, des processus mnésiques. Plus uniformes, les effets du stress chronique,
ou d’une admiiiistration chronique de corticostéroïdes synthétiques, sont associés à
des troubles mnésiques importants.
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1.5 Mécanismes d’action neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions
(
négatives et le stress influencent la mémoire: les études humaines.
Des recherches portant sur les mécanismes d’action neuropsychoendocriniens
par lesquels les émotions négatives et le stress influencent la mémoire ont aussi été
réalisées chez l’humain. Le premier article de cette thèse présente ces études. On
trouvera aussi, à la fin de cet article, une définition des facteurs conceptuels et
méthodologiques à contrôler afin de déterminer plus explicitement le rôle des
hormones de la médullosurrénale et des corticostéroïdes, activés lors des émotions
négatives et du stress, sur la mémoire humaine.
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Résumé
Les émotions optimisent le rappel d’un événement traumatisant alors que le stress
nuit à l’apprentissage de toute information lors d’une situation perturbatrice. Ces
effets divergents des émotions et du stress sur la mémoire ont été attribués aux
réactions physiologiques manifestées par l’organisme. En effet, lors de situations
traumatisantes, les catécholamines et les glucocorticoïdes, en particulier, sont
sécrétés. Ces neurohormones seraient des agents modulateurs des capacités
mnésiques. Cet article caractérisera les effets spécifiques des émotions et du stress sur
la mémoire. Les déterminants psychologiques et biologiques responsables de ces
effets seront présentés, et nous soulèverons différents points méthodologiques dans le
but de nuancer l’implication de ces déterminants quant à l’impact des émotions et du
stress sur la mémoire. Mieux définir les effets des émotions et du stress sur la
mémoire devrait permettre de comprendre plus spécifiquement les déficits cognitifs
dont souffrent les patients qui, atteints de dépression ou d’un syndrome de stress post
traumatique, présentent des troubles émotifs.
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ABSTRACT
Memory at odds with emotion and stress:
is the impact necessarity negative?
While intense negative events are vividly recalled, information leamed during
stressful situations is poorly remembered. These differential effects of emotions and
stress on memory have been attributed to the physiological manifestations generated
during those affective states. Intense emotional and stressful events trigger the
secretion of catecholamines and of glucocorticoids, in particular. These
neurohormones would be modulatory agents of memory functions. In the first part of
this paper, we review the specific effects emotions and stress have on memory. We
then summarize the psychological and biological determinants responsible for these
effects. finally, we discuss different methodological issues that could explain the
discrepancy found between the impact of emotions and stress on memory. Defining
more precisely the effects emotion and stress have on memory will lead to a better
comprehension of the cognitive problems that characterize patients dealing with
emotional turmoil, such as patients suffering from depression or post-traumatic stress
disorder.
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Les émotions et le stress partagent de nombreuses caractéristiques [Il. En
effet, un stress peut être ressenti lors d’une émotion, comme c’est le cas, par
exemple, de la tristesse vécue lors d’un deuil, souvent accompagnée d’un état de
stress. À l’inverse, lors d’une situation stressante, un individu peut ressentir différents
types d’émotions, telles la peur ou la surprise. De plus, tout comme le stress, une
émotion est une expérience affective intense, consciente, observable et brève
engendrée par des stimulus identifiables. Des agents de type physique (e.g., exercice
physique) ou psychologique (e.g., être confronté à une situation nouvelle ou
imprévisible) se sont révélés capables de susciter une émotion tout autant qu’un stress
[2]. Enfin, lors d’une émotion comme d’un stress, l’organisme émet des réactions
physiologiques. Il en résulte une mobilisation de l’énergie et des manifestations
biologiques (voir ci-dessous) dont le principal effet est d’augmenter le niveau de
vigilance (c’est-à-dire de stimuler la concentration) [2, 3].
Bien qu’ils partagent ces similitudes, les émotions et le stress sont en réalité
deux entités distinctes [Ï]. Ainsi, une expérience émotive ne suscite pas toujours un
stress (exemple de la tristesse ressentie en regardant un film), alors qu’un stress
engendre presque toujours une émotion spécifique (exemple d’un stress dû à un
accident de voiture, accompagné de la peur de se blesser gravement). Aussi, les
protocoles utilisés en laboratoire pour susciter une émotion ou un stress varient de
façon importante. L’induction des émotions se fait passivement, l’individu étant
soumis à la présentation d’images, de films ou de mots qui auront comme impact
souhaité de susciter une émotion négative. Le stress, en revanche, est habituellement
induit de façon active: on sollicite la participation d’un individu en le plaçant devant
june situation nouvelle et imprévisible, comme celle où il se trouve obligé à prononcer
un discours en public.
Fondements physiologiques des émotions et du stress
Malgré les distinctions qui opposent émotions et stress, l’organisme présente
la même réactivité physiologique lorsqu’il est soumis à l’un ou l’autre de ces deux
états affectifs [3, 4]. Les manifestations se caractérisent principalement par
l’augmentation du rythme cardiaque et de la pression artérielle, ainsi que par
l’élévation de la sécrétion d’hormones telles que certaines catécholamines
(adrénaline, noradrénaline) et les glucocorticoïdes.
Il s’agit dans un premier temps d’une mobilisation rapide du système nerveux
autonome (SNA). Lorsque le cerveau perçoit et reconnaît le caractère émotif ou
stressant d’un événement, il stimule immédiatement l’hypothalamus, lequel active le
SNA. Celui-ci stimule alors la médullosurrénale, laquelle sécrète davantage
d’adrénaline et de noradrénaline (figure]; [4]).
Dans un second temps, l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien s’active
(figure 2, [4]). Le cerveau donne alors l’ordre à l’hypothalamus de sécréter l’hormone
de libération de la corticotrophine (CRH), qui entrafne une augmentation de la
libération de la corticotrophine (ACTH) par l’hypophyse. Par la suite, l’ACTH
stimule la corticosurrénale, qui sécrète des glucocorticoïdes [4]. Le cortisol,
principal glucocorticoïde chez l’homme, est très liposoluble et traverse donc
facilement la barrière hémato-encéphalique. Il rejoint alors les récepteurs
jglucocorticoïdes présents dans différentes régions cérébrales, dont le cortex préfrontal
[5] et le complexe hippocampique (hippocampe, gyrus parahippocampique et cortex
enthorinal; [6]). La mémoire déclarative, c’est-à-dire la mémoire des scènes et
expériences vécues en fonction des endroits et moments où ces événements ont eu
lieu, est très sensible aux émotions et au stress, puisqu’elle dépend de ces deux
régions [7]. Contrairement au cortisol, l’adrénaline et la noradrénaline sécrétées en
périphérie ne rejoignent pas si facilement les structures cérébrales, car se sont des
molécules hydrosolubles qui ne traversent pas aisément la barrière hémato
encéphalique [2]. Toutefois, ces catécholamines périphériques réussissent à stimuler
la sécrétion de noradrénaline au niveau du cerveau en envoyant un message le long de
fibres viscérales efférentes aboutissant au cortex (figure J). Des études réalisées chez
des rongeurs ont démontré que des fibres rénales sympathiques reliaient les reins et
les glandes surrénales au bulbe rachidien inférieur [9]. Ces fibres viscérales afférentes
suivent alors les projections du nerf vague et forment des synapses au niveau du
noyau du tractus solitaire, à partir duquel les neurones noradrénergiques projettent des
fibres efférentes vers le cortex [10].
Le système noradrénergique central n’a cependant pas besoin de ce message
nerveux provenant de la périphérie pour s’activer lors d’une émotion ou d’un stress.
Les cellules nerveuses du locus coeruleus, un noyau regroupant des neurones
noradrénergiques dans la région médiane rostrale de la protubérance, sont directement
stimulées par l’hypothalamus, avant même que les catécholamines périphériques en
provenance de la médullosurrénale ne leur en donnent l’ordre [2]. La stimulation du
locus coeruleus entraîne une augmentation de la sécrétion de noradrénaline qui suivra
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des fibres efférentes jusqu’aux noyaux noradrénergiques du cortex, retrouvés, entre
autres, au niveau du complexe hippocampique, et plus particulièrement de l’amygdale
[8]. De fait, la consolidation en mémoire de tout événement perturbateur sollicite non
seulement le cortex préfrontal et l’hippocampe, mais également l’amygdale, qui
appartient au lobe limbique du cerveau, une région cérébrale reconnue pour son
implication dans l’analyse du caractère émotif d’un stimulus [3]. Plusieurs études ont
démontré le rôle primordial que joue l’amygdale dans l’identification et la
mémorisation d’événements traumatisants, chez l’animal comme chez l’humain [3,
11, 121.
Effets des émotions sur la mémoire humaine
Phénomène de la mémoireflash (FlashbuÏb Memory)
Plus une information revêt d’importance, plus l’attention qui lui est portée est
grande, et plus elle sera solidement mémorisée. Un événement traumatisant,
contrairement à toute situation banale, est suffisamment saillant pour capter toutes les
ressources attentionnelles d’un individu, ce qui optimise son emmagasinage et sa
consolidation en mémoire [13].
Ainsi, plusieurs d’entre nous, se souvenant clairement des attentats du 11
septembre 2001 à New York et à Washington, se souviennent également de l’heure
qu’il était, des gens avec qui ils étaient ou encore de ce qu’ils étaient en train de faire
lorsqu’ils ont appris la nouvelle. En revanche, le déroulement d’une journée
quotidierme quelques jours avant les événements du 11 septembre n’aura pas été
conservé aussi fortement en mémoire. Récemment, Scoif et Pondosa [14] ont
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démontré que ce phénomène de la mémoire flash, c’est-à-dire le très fort souvenir
qu’on a d’un événement perturbateur, est créé aussi bien par des émotions positives
que négatives. En étudiant la qualité du rappel de différentes situations émotives, ces
chercheurs ont rapporté qu’un fait positif tel que la sortie de prison de Nelson
Mandela était aussi bien mémorisé qu’un fait négatif comme l’explosion de la navette
spatiale Challenger.
Rôle de la noradrénaline
De nombreuses études ont proposé que la hausse significative des
catécholamines dans l’amygdale optimiserait la consolidation en mémoire des
événements traumatisants [$,l 1]. L’amygdale est en effet une région riche en
récepteurs Œ— et 3-adrénergiques. Lorsque la noradrénaline active les récepteurs -
adrénergiques, en particulier, l’amygdale accorde une connotation émotive, donc
importante, aux informations à mémoriser. Une attention soutenue serait portée aux
événements négatifs et l’hippocampe s’assurerait de la bonne consolidation en
mémoire des informations modulées par l’amygdale [Il]. Cette théorie suggère donc
que l’administration, lors de l’apprentissage d’un événement perturbateur, d’une
substance pouvant bloquer les récepteurs noradrénergiques centraux empêcherait la
noradrénaÏine d’optimiser la consolidation de l’événement en mémoire.
Chez l’être humain, plusieurs études ont tenté de vérifier cette hypothèse en
utilisant des substances capables de bloquer les récepteur.s j3-adrénergiques aux
( niveaux périphérique et central, telles que le propranolol. Cette substance est un f3-
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bloquant très liposoluble qui franchit aisément la barrière hérnato-encéphalique [15].
De plus, elle se lie également à des protéines plasmatiques, dont l’orosomucoïde
(glycoprotéin OEl-acidique), qui traversent également la barrière hémato
encéphalique. Une fois à destination, les molécules de propranolol se détachent
promptement des protéines et, puisqu’elles sont très liposolubles, se distribuent
rapidement et équitablement dans les tissus périphériques et dans différentes régions
du cerveau, dont l’amygdale et l’hippocampe [15].
Cahill et al. [16], en utilisant le propranolol, ont été les premiers à démontrer
que la noradrénaline était impliquée dans les processus de mémoire émotive chez
l’humain. Ces chercheurs ont présenté à deux groupes de sujets des histoires à
valence émotive neutre (condition neutre) et, à deux autres groupes, des histoires à
valence émotive négative (condition émotive). Deux des groupes de sujets recevaient
un placebo, tandis que les deux autres groupes recevaient du propranolol. Les
volontaires, croyant participer à une étude sur la réactivité physiologique manifestée
face à des stimulus, étaient soumis à une tâche de mémoire incidente, c’est-à-dire que
l’expérimentateur n’avisait pas les sujets qu’ils devraient ultérieurement se rappeler
du matériel présenté [7]. Les participants recevaient alors la consigne de regarder
attentivement les histoires présentées, pendant que des moniteurs enregistraient leur
rythme cardiaque et leur pression sanguine. Un test de mémoire «surprise» a eu lieu
une semaine plus tard (le rappel étant d’autant meilleur que l’intervalle de temps
après application de stimulus émotifs est long [17]). Les résultats démontrent que les
sujets du groupe placebo se rappellent un plus grand nombre d’éléments de l’histoire
jémotive que les sujets du groupe propranolol, tandis que, dans la condition neutre, la
performance au rappel des deux groupes est similaire. Des résultats semblables ont
également été obtenus par Van Stegeren et aï. [1$] et par O’Carroll et al. [19J. Ils
tendent à démontrer que la noradrénaline est essentielle à la mémorisation des
événements émotifs.
Effets du stress sur la mémoire humaine
Phénomène de ï ‘inteiférence
Lorsque trop d’informations demandent à être traitées en même temps, les
ressources attentionnelles d’un individu ne suffisent plus à la demande. Distinguer les
stimulus qu’il est important d’apprendre devient difficile, ce qui nuit au rappel
immédiat ou différé des items [2]. Plusieurs facteurs comme le froid ou le bruit créent
du stress et engendrent une telle situation d’interférence. On observe ainsi que des
individus soumis à un apprentissage d’items à valence émotive neutre dans un
environnement bruyant ne se rappellent, immédiatement après, qu’un faible
pourcentage des éléments présentés [2].
Afin de caractériser l’impact d’un stress psychologique sur la mémoire
humaine, des chercheurs ont développé une épreuve appelée le TSST (Trier social
stress test; [20]). Un stress de type psychologique est un stress issu de toute
confrontation entre un individu et une situation jugée par ce dernier comme étant
nouvelle, imprévisible, incontrôlable, inattendue ou surprenante [2]. Les sujets
soumis au TSST doivent discourir à propos d’un sujet neutre, mais difficile à
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développer, et résoudre des problèmes arithmétiques en public. L’impact de cette
épreuve sur la mémoire est mesuré en soumettant des individus au TSST et, aussitôt
après, à l’apprentissage d’items à valence émotive neutre. Le stress engendré par le
TSST nuit à la performance mnésique des sujets, puisque ces derniers ne se
rappellent, immédiatement après l’encodage des items, qu’un petit nombre de
stimulus [voir 21].
Rôle du cortisot
Il a été suggéré que le cortisol sécrété par l’organisme confronté à un stresseur
tel que le TSST serait l’un des facteurs responsables des effets néfastes du stress sur
la mémoire [21]. Les chercheurs ont tenté de confirmer cette hypothèse en observant
le profil cognitif de certains patients dont les taux de cortisol endogène sont
chroniquement élevés (patients souffrant de dépression majeure ou du syndrome de
Cushing, c’est-à-dire d’un état d’hypercorticisme chronique, par exemple): les
résultats montrent l’existence d’importants déficits de la mémoire déclarative chez
ces patients [voir 22].
Il a alors été proposé que les effets du stress sur la mémoire seraient dus à la
saturation, par des taux de cortisol élevés, des récepteurs des glucocorticoïdes situés
dans le cortex préfrontal et l’hippocampe [23, 24]. Plusieurs études animales ont
souligné l’implication de ces récepteurs dans le fonctionnement des processus
nmésiques: les récepteurs des glucocorticoïdes de type I jouent un rôle lors de la
sélection des informations à retenir, tandis que les récepteurs de type II sont sollicités
lors de la mémorisation de ces informations [24, 25].
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o Pour imiter les effets physiologiques du stress, des glucocorticoïdes
synthétiques (hydrocortisone et cortisone) ont été administrés à de jeunes sujets sains
avant de les soumettre à l’apprentissage d’une liste de mots neutres. D’une façon
attendue, la hausse des taux de cortisol s’accompagnait de troubles mnésiques,
puisque les sujets ayant reçu des glucocorticoïdes synthétiques ont mémorisé un plus
petit nombre de mots que les sujets ayant reçu un placebo [21]. De Quervain et aï.
[26] ont quant à eux observé des troubles de la mémoire déclarative après
l’administration de cortisone une heure avant le rappel de mots, alors qu’aucun déficit
mnésique n’était enregistré lors d’une administration de cortisone une heure avant, ou
immédiatement après, l’apprentissage des items. Ces résultats laissent donc sous-
entendre que les processus de rappel, tout comme ceux d’encodage ou de
consolidation de stimulus, seraient vulnérables à une hausse des taux de cortisol.
Toutefois, l’hypothèse selon laquelle les glucocorticoïdes auraient des effets
modulateurs, et non pas exclusivement négatifs, sur la mémoire humaine a
récemment été proposée. Lupien et al. [27] ont d’abord administré, à de jeunes sujets
sains, de la métyrapone, un inhibiteur de la synthèse de cortisol, puis ont ramené les
taux de cortisol des sujets à leur niveau de base en administrant de l’hydrocortisone
(condition expérimentale). La performance mnésique des sujets a été évaluée dans ces
deux conditions, et comparée à la performance obtenue à la même tâche de mémoire
effectuée sous placebo (condition contrôle). Les résultats montrent qu’une diminution
des taux de cortisol, comparativement au placebo, nuit à la mémoire déclarative, et
qu’une administration d’hydrocortisone annule les effets de la métyrapone et ramène
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les capacités mnésiques à leur niveau optimal de fonctionnement. Ces auteurs ont
également démontré dans la même étude que l’administration d’hydrocortisone dans
l’après-midi, alors que les taux de cortisol sont physiologiquement bas en raison des
variations circadiennes de sa sécrétion [4], facilite le rappel d’une liste de mots,
comparativement à l’administration d’un placebo. Ces résultats suggèrent que les
effets des glucocorticoïdes sur la mémoire humaine sont relatifs plutôt qu’absolus.
L’impact d’une hausse des taux de cortisol ne serait pas nécessairement négatif, mais
dépendrait plutôt du niveau des taux de glucocorticoïdes en circulation au moment de
l’augmentation de la sécrétion de cortisol.
Parle-t-on d’un même phénomène?
De nombreuses études ont démontré que les émotions et le stress sont deux
entités distinctes qui n’ont pas le même impact sur la mémoire. Alors que les
émotions optimisent la mémorisation des événements traumatisants, le stress
engendré par une situation perturbatrice nuit à l’apprentissage de toute information.
On constate que deux domaines d’étude indépendants ont traité de l’impact des
émotions et du stress sur la mémoire. Dans le premier, les émotions négatives, en
augmentant le taux de sécrétion des catécholamines dans le sang, optimisent la
mémoire de l’événement ayant induit l’émotion. Dans le second, les effets négatifs du
stress sur la mémoire sont dus à l’élévation des taux de cortisol dans le sang, ce qui
nuit au bon fonctionnement de l’hippocampe.
Bien que cette hypothèse de la spécificité des mécanismes d’action ait
longtemps paru appropriée pour décrire les effets différentiels du stress et des
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émotions négatives sur la mémoire, elle est sérieusement remise en question, du fait
qu’au moins deux divergences méthodologiques majeures existent entre les
protocoles expérimentaux des recherches de ces deux domaines d’étude.
Utilisation de dffe’rentes tâches de mémoire
Lorsqu’un événement perturbateur survient, toute l’attention d’un individu est
captée par cet événement. Dans les protocoles expérimentaux utilisés par les études
évaluant l’impact des émotions sur la mémoire, les chercheurs ont mesuré la capacité
d’un individu à se remémorer l’événement qui a induit l’émotion. Puisque les
catécholamines sécrétées lors de l’émotion dirigeraient toute l’attention d’un individu
sur l’événement négatif, au détriment d’ailleurs de tous les détails concernant la
situation [13], il n’est pas surprenant de constater que le rappel d’un événement
négatif est optimisé en mémoire.
Les études mesurant l’impact du stress sur la mémoire, en revanche, se sont
attachées à mesurer les capacités d’un individu à mémoriser des informations non
reliées à la source de stress. Lorsqu’un individu doit mémoriser des informations ne
concernant pas l’événement ayant induit les émotions ou le stress, l’apprentissage de
ces items supplémentaires devient beaucoup plus difficile. Disposant de ressources
attentioimelles limitées, un individu ne peut pas traiter à la fois des informations
concernant l’événement perturbateur (ici, le stresseur) et des items reliés à la tâche de
mémoire. Les effets différentiels des émotions et du stress sur la mémoire pourraient
donc s’expliquer du fait qu’on ne mesure pas, dans les protocoles méthodologiques
des deux domaines de recherche, la memorisation d’items ayant la meme valence
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émotive (négatif versus neutre) et revêtant la même signification pour le sujet (items
ayant induit l’émotion versus item banal non relié à la source de stress).
Sexe des sujets sélectionnés: rôle de la noradrénaline
Les recherches évaluant les effets du stress sur la mémoire ont été effectuées,
en grande majorité, auprès d’échantillons seulement constitués d’hommes, plus
réactifs que les femmes au stress [21, 2$]. Les chercheurs évaluant l’impact du stress
sur la mémoire ont ainsi délibérément choisi de constituer des échantillons de sujets
ne comprenant que des hommes, après avoir constaté que les hormones sexuelles
féminines influençaient la réactivité cortisolémique au stress [28]. Ainsi, les femmes
en phase lutéale (jours 15 à 2$ du cycle menstruel), dont les taux sanguins
d’oestrogènes sont très élevés, ont une réponse cortisolémique similaire à celle des
hommes lorsqu’elles sont soumises à un stresseur. En revanche, les femmes en phase
folliculaire (jours 5 à 13 du cycle menstruel; taux sanguins d’oestrogènes peu élevés)
ou prenant des anovulants (taux sanguins d’oestrogènes moyennement élevés)
présentent une réactivité cortisolémique au stress beaucoup moins importante que les
hommes ou que les femmes en phase lutéale [28]. Les oestrogènes semblant moduler
la hausse des taux de cortisol, il semblerait nécessaire de contrôler cette variable
concomitante dans les études visant à évaluer l’impact du stress sur la mémoire.
Les recherches portant sur les émotions ont, quant à elles, eu plus souvent
recours à des sujets de sexe féminin que masculin, car les femmes sont pïus réactives
que les hommes à des stimulus émotifs [11]. Si la vigilance des femmes est
particulièrement sollicitée par ce type de stimulus, il est fort probable que le niveau
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d’attention queÏles porteront aux événements perturbateurs sera plus important que
celui porté par les hommes aux mêmes stimulus. Sélectionner, dans un échantillon,
des sujets qui répondent plus fortement aux stimulus émotifs mènera évidemment à
conclure, sans trop de difficulté, que la mémoire d’événements traumatisants est
optimisée.
Dans le cadre des études portant sur les émotions, choisir majoritairement des
femmes pose un second problème car, outre le cortisol, les oestrogènes influencent
également la sécrétion de noradrénaline: stimulation de la synthèse, augmentation de
la sensibilité des récepteurs noradrénergiques et inhibition du catabolisme de la
noradrénaline en inhibant la monoamine oxydase [29]. Les femmes, qui ont bien sûr
des taux d’oestrogènes plus élevés que les hommes, risquent donc de présenter des
taux sanguins de noradrénaline plus élevés que les hommes. Lorsqu’un échantillon de
sujets est constitué majoritairement de femmes, il y a ainsi de fortes chances que la
mémoire des événements perturbateurs soit optimisée chez les sujets de ce groupe,
puisque la bonne performance des femmes haussera la performance moyenne du
groupe.
Il en va de même pour les femmes prenant des anovulants. Ces dernières ont
bien sûr des taux de noradrénaline plus élevés que les hommes, mais aussi plus élevés
que les femmes ne prenant pas d’anovulants. En effet, les taux élevés d’oestrogènes
retrouvés chez les femmes utilisant des anovulants risquent de hausser davantage
leurs taux de noradrénaline, par rapport aux femmes ne prenant pas la pilule
contraceptive. Les femmes faisant usage d’anovulants peuvent donc être encore plus
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stimulées à diriger leur attention sur l’événement perturbateur que les autres sujets de
l’échantillon, ce qui haussera encore la performance moyenne du groupe.
Enfin, l’effet des 3-bloquants est également soumis à l’influence de la prise
d’anovulatoires, d’où encore la difficulté d’inclure, dans les échantillons
expérimentaux, une quantité élevée de femmes. En effet, Kendall et al. [30]
rapportent que les anovulants inhibent l’activité des enzymes hépatiques du foie, ce
qui diminue la vitesse de dégradation des f3-bloquants, lesquels restent alors plus
longtemps dans le sang. Le blocage des récepteurs noradrénergiques par les 3-
bloquants et, par conséquent, l’impossibilité pour la noradrénaline de rejoindre ses
récepteurs sont donc des effets optimisés à plus long terme chez les femmes faisant
usage d’anovulants. Majoritaires dans un échantillon de sujets auxquels est administré
un 3-bloquant, les femmes prenant des anovulants risquent de présenter plus de
difficulté que les autres sujets du groupe (hommes ou femmes ne prenant pas la pilule
contraceptive) à mémoriser un événement émotif. La performance moyenne pour
l’ensemble des sujets du groupe en est alors affaiblie, laissant sous-entendre qu’un
manque de noradrénaline empêche, chez tout individu, l’optimisation de la mémoire
d’un événement perturbateur.
Conclusion
Émotions et stress semblent donc être deux entités distinctes puisqu’ils
présentent un impact différent sur la mémoire: les émotions optimiseraient le rappel
d’un événement traumatisant, alors que le stress nuirait à l’apprentissage de toute
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information lors d’une situation perturbatrice. Cependant, avant de conclure
qu’émotions et stress ont effectivement un impact contraire sur la mémoire, les
divergences méthodologiques que nous avons mises en relief entre ces deux domaines
d’études devront être contrôlées et vérifiées par de futures études.
De plus, les émotions et le stress sont régularisés par des mécanismes d’action
psychologique et physiologique complexes et multiples, qui n’impliquent pas la
sécrétion d’une seule hormone. En fait, plusieurs neurohormones s’activent au cours
de ces réactions affectives, comme la sérotonine, la dopamine et les oestrogènes.
Comprendre le rôle joué par chacune de ces neurohormones, ainsi que les interactions
qu’elles partagent, serait nécessaire pour bien définir les effets d’une situation
traumatisante en termes de mémorisation.
Il semble également fort souhaitable d’obtenir une meilleure compréhension
du fonctionnement de certaines structures cérébrales sollicitées lors de situations
traumatisantes. L’amygdale, par exemple, renferme des récepteurs capables de
reconnaître la noradrénaline, le cortisol et les oestrogènes, et entretient des liens étroits
avec l’hippocampe. Bien comprendre son fonctionnement devrait permettre de mieux
concevoir les effets modulateurs des hormones sur les processus mnésiques.
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figure 1. Activation du système noradrénergique. Le cerveau, après avoir
interprété un événement comme étant traumatisant, stimule l’hypothalamus, qui, à
son tour, mobilise le système nerveux autonome (SNA). Ce dernier active la
médullosurrénale, qui déclenche alors la sécrétion des catécholamines- adrénaline et
noradrénaline- responsables de l’activation du nerf vague et du tractus solitaire. Les
influx nerveux en provenance du tractus solitaire stimulent le locus coeruleus, ce qui
déclenche l’activation du système noradrénergique central. La noradrénaline sécrétée
par le locus coeruleus rejoint les noyaux noradrénergiques centraux de l’amygdale et
de l’hippocampe. Notons que l’hypothalamus peut activer lui-même les cellules du
locus coeruleus, et stimuler ainsi la sécrétion de noradrénaline avant même que les
catécholamines périphériques en provenance de la médullosurrénale n’en donnent
l’ordre au locus coeruleus.
Figure 2. Activation et rétrocontrôle de l’axe hypothalamo-hypophyso
surrénalien (ilS) lors d’un événement traumatisant. La sécrétion de CR11
(hormone de libération de la corticotropine) par l’hypothalamus stimule la production
d’ACTH (hormone adrénocorticotrope adénohypophysaire) par l’hypophyse. La
corticosurrénale détecte les niveaux sanguins d’ACTH et, en réponse à cette
activation de l’hypophyse, sécrète du cortisol. Celui-ci s’accumule dans le sang et
rejoint ses récepteurs, situés en périphérie et au niveau cérébral : récepteurs
glucocorticoïdes de type II surtout dans le cortex préfrontal et récepteurs de type I et
II dans l’hippocampe. Ces deux structures corticales sont responsables du contrôle
négatif de l’axe HHS, par l’envoi d’un message inhibiteur à l’hypothalamus
entraînant l’arrêt de la libération de CR11. Le cortisol en circulation adresse
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également un message inhibiteur à l’hypothalamus, pour faire cesser la sécrétion de
CRH, et à l’hypophyse, pour faire cesser la sécrétion d’ACTH. Enfin, l’ACTE en
circulation envoie un message inhibiteur à l’hypothalamus, chargé de limiter la
sécrétion de CRH. Par ces boucles de rétrocontrôle négatif, l’organisme peut réduire,
et ramener à un niveau basal, les taux sanguins de cortisol après un événement
traumatisant.
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PROBLÉMATIQUE
1.7 La spécificité des mécanismes d’action neuropsychoendocriniens des
émotions négatives et du stress sur la mémoire: une hypothèse valide?
À la lecture de cette revue de littérature, on constate qu’un nombre important
d’études porte sur les effets neuropsychoendocriniens des émotions négatives et du
stress sur la mémoire. Contrairement aux études faites chez l’animal, les recherches
effectuées chez l’humain démontrent que deux domaines d’études indépendants ont
traité de l’impact des émotions négatives et du stress sur la mémoire. Un de ces
champs de littérature a suggéré que les émotions négatives optimisaient les capacités
mnésiques d’un individu par l’entremise des hormones de la médullosurrénale et du
système noradrénergique central. L’autre domaine d’étude a démontré que le stress
créait des troubles de mémoire chez un individu, par l’entremise du système
corticostéroïde. À partir des conclusions de ces deux littératures, l’hypothèse suivante
peut être postulée: les émotions négatives agissent sur la mémoire humaine par des
mécanismes d’action neuropsychoendocriniens spécifiques et différents de ceux par
lesquels le stress agit sur la mémoire humaine.
Bien que l’hypothèse de la spécificité des mécanismes d’action
neuropsychoendocriniens puisse sembler appropriée pour décrire les effets
différentiels des émotions négatives et du stress sur la mémoire humaine, elle est
sérieusement remise en question par le fait qu’il est connu depuis longtemps qu’une
expérience émotionnelle négative, comme un stress, engendre la sécrétion simultanée
des hormones de la médullosurrénale et des corticostéroïdes (Cannon, 1928; Selye,
1959; voir Maheu et Lupien, 2003). Or, jusqu’à ce jour, la majorité des études qui
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mesurent les effets des émotions négatives sur la mémoire humaine ne manipulent
et/ou ne mesurent que l’activité du système noradrénergique tandis que les études sur
les effets du stress sur la mémoire humaine ne manipulent et/ou ne mesurent que
l’activité du système corticostéroïde.
Pourtant, plusieurs études animales ont démontré que les effets modulateurs
des émotions négatives et du stress sur la mémoire pouvaient être attribuables aux
hormones de la médullosurrénale et au système noradrénergique, tout comme au
système corticostéroïde (cf. section 4). De fait, chez les animaux, il a été démontré
qu’une hausse des taux d’adrénaline et de noradrénaline, suite à un stress, pouvait,
tout comme une hausse des corticostéroïdes, nuire à la mémorisation d’items non
reliés à la source de stress (cf. section 4). Dans le même ordre d’idées, il a aussi été
démontré qu’une hausse des taux de corticostéroïdes lors d’une expérience émotive
négative pouvait, tout comme une hausse des taux des hormones de la
médullosurrénale, optimiser la mémoire de cette expérience (cf. section 4). De
récentes études effectuées chez l’humain ont d’ailleurs confirmé ces derniers résultats
en démontrant qu’une hausse des taux de corticostéroïdes, suite à l’administration de
glucocorticoïdes synthétiques ou d’un stresseur, favorise la mémorisation d’items
négatifs sans influencer le rappel d’items neutres (Buchanan et Lovallo, 2001; Cahili
et al., 2003).
Il est donc possible que 1!hypothèse de la spécificité des mécanismes d’action
neuropsychoendocriniens soit due à un biais de la sélection des mesures
C physiologiques propres à chaque protocole expérimental. Par conséquent, les effets
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des émotions négatives et du stress sur la mémoire pourraient être dus à l’activité
combinée des systèmes noradrénergique et corticostéroïde plutôt qu’à l’activité
indépendante d’un de ces deux systèmes. Jusqu’à ce jour, une seule étude animale
s’est intéressée aux effets simultanés sur la mémoire des hormones de la
médullosurrénale et des corticostéroïdes, lorsque sécrétés lors d’un stress. Beylin et
Shors (2003) ont pratiqué une ablation des glandes surrénales (retrait des hormones
de la médullosurrénale et des corticostéroïdes de la circulation sanguine) ou une
ablation de la médullosurrénale (retrait des hormones de la médullosurrénale de la
circulation sanguine) avant de soumettre des rongeurs à un stresseur puis,
immédiatement après, à l’apprentissage d’une tâche de conditionnement classique
(apprentissage d’items non reliés à la source de stress). Les résultats ont démontré que
l’ablation des glandes surrénales nuisait à l’apprentissage de la tâche de
conditionnement classique, même si les corticostéroïdes étaient maintenus à un
niveau basal. Par contre, l’ablation de la médullosurrénale n’a eu aucun effet sur les
capacités d’apprentissage du conditionnement classique. Ces résultats suggèrent donc
que, contrairement aux hormones de la médullosurrénale, les corticostéroïdes sont
impliqués dans les processus d’apprentissage lors du stress.
Afin de vérifier l’hypothèse de la spécificité des mécanismes d’action
neuropsychoendocriniens des émotions négatives et du stress sur la mémoire
humaine, nous avons administré, à un premier groupe de participants, un traitement
pharmacologique qui bloque l’activité du système noradrénergique, et à un deuxième
groupe de participants, un traitement pharmacologique qui bloque l’activité du
système corticostéroïde, lors d’une expérience émotionnelle négative et lors d’un
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stress. Il devrait alors être possible de mesurer la capacité des systèmes
noradrénergique et corticostéroïde à moduler les processus mnésiques puisque la
disparition des effets de l’un ou l’autre de ces systèmes sur la mémoire, suite à
l’administration de substances en empêchant le bon fonctionnement, devrait
démontrer la spécificité de l’impact de chacune de ces hormones sur les processus
mnésiques lors de l’expérience émotionnelle négative et lors du stress.
De plus, l’hypothèse de la spécificité des mécanismes d’action
neuropsychoendocriniens est aussi sérieusement remise en question du fait qu’au
moins deux divergences méthodologiques majeures existent entre les protocoles
expérimentaux des recherches portant sur les effets des émotions négatives sur la
mémoire et ceux du stress sur la mémoire (article 1: Maheu et Lupien, 2003). Le type
de tâches de mémoire utilisées par ces deux domaines d’études varie de façon
importante et pourrait expliquer une partie des effets différentiels observés entre
l’impact des émotions négatives et du stress sur la mémoire. Le genre des sujets
sélectionnés pour participer aux études s’avère aussi être un facteur pouvant moduler
l’effet qu’auront sur la mémoire les hormones de la médullosurrénale et les
corticostéroïdes, sécrétés suite à une émotion négative ou un stress. Nous avons donc,
au cours de notre expérimentation, contrôlé ces deux facteurs méthodologiques.
61
1.8 Objectif et hypothèses expérimentales
L’objectif principal du présent travail est d’évaluer la validité de l’hypothèse
de la spécificité des mécanismes d’action neuropsychoendocriniens des émotions
négatives et du stress sur la mémoire en bloquant les récepteurs -adrénergiques du
cerveau et en inhibant la sécrétion de cortisol lors de conditions expérimentales ayant
démontré l’impact des émotions négatives ou du stress sur la mémoire.
Notre travail comprend deux volets expérimentaux présentés sous forme
d’articles. L’article 2 présente les résultats d’une étude dont l’objectif était de
déterminer le rôle joué par les systèmes noradrénergique et corticostéroïde lors de la
mémorisation de matériel négatif. Nous avons postulé que, si l’hypothèse de la
spécificité est valide, le blocage, chez un premier groupe de participants, des
récepteurs f3-adrénergiques du cerveau lors de l’encodage de stimuli émotifs négatifs
devrait annuler l’optimisation de la mémorisation de ces stimuli alors que le blocage,
chez un deuxième groupe de participants, de la sécrétion de cortisol ne devrait avoir
aucun effet significatif sur les processus mnésiques lors de cette condition. Notre
première expérience a permis d’étudier cette hypothèse. Lors de cette
expérimentation, les facteurs méthodologiques pouvant être problématiques, tels que
définis dans l’article 1 (Maheu et Lupien, 2003), ont été contrôlés.
L’article 3 présente les résultats d’une étude dont l’objectif était de déterminer
le rôle joué par les systèmes noradrénergique et corticostéroïde lors de la
mémorisation, suite à un stress, d’items non reliés au stresseur. Nous avons postulé
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C que, si l’hypothèse de la spécificité est valide, le blocage, chez un premier groupe de
participants, de la sécrétion de cortisol lors d’un stress devrait annuler l’effet négatif
du stress sur la mémoire alors que le blocage, chez un deuxième groupe de
participants, des récepteurs 3-adrénergiques du cerveau en situation de stress ne
devrait avoir aucun effet sur les processus mnésiques. Notre deuxième expérience a
permis d’étudier cette hypothèse. Encore une fois, lors de cette expérimentation, les
facteurs méthodologiques pouvant être problématiques, tels que définis dans l’article
1 (Maheu et Lupien, 2003), ont été contrôlés.
C
CHAPITRE 2: SECTION EXPÉRIMENTALE
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Abstract
O The effects of adrenergic and corticosteroid homona1 systems on emotional memory
were measured in 64 young men. Placebo, propranolol (40 or $0 mg; 13-blocker), or
metyrapone (corticosteroid synthesis inhibitor) was administered before the viewing
of a stoly composed of emotional and neutral segments. Short- and long-term
declarative memoiy for the story was assessed. Propranolol 40 mg had no effects on
declarative memory. Propranolol $0 mg impaired short- and long-term declarative
memory for emotionally arousing material. Metyrapone did flot impair short-term
declarative memory, but impaired long-term declarative memory for emotionally
arousing and neutral material. Resuits demonstrate that adrenergic and corticosteroid
hormonal systems differentially impact declarative memory for emotionally arousing
and neutral material, and suggest that interactions between adrenal hormonal systems
modulate emotionally arousing declarative memory in humans.
J
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Differential Effects of Adrenergic and Corticosteroid Hormonal Systems on Human
Short- and Long-Terrn Declarative Memory for Emotionally Arousing Material
Previous data obtained in both animal and human studies have shown that
adrenal hormones secreted during a stressful or emotionally arousing experience can
produce a retrograde enhancement of memory for that experience (Buchanan &
Lovallo, 2001; McGaugh, 2000; Roozendaal, 2002). This enhancement of declarative
memoiy for stimuli inducing stressful or emotional responses may be essential for
species’ survival (see Hamann, 2001).
Two major types of adrenal hormones. adrenergic and corticosteroid
hormones, are involved in the memory-enhancing effects of emotionally arousing
stimuli. In rodents, post-learning stimulation of the noradrenergic system enhances
long-term declarative memory of an inhibitory avoidance task, whereas post-learning
blockade of the central noradrenergic system inhibits it (McGaugh, 1990, 2000). In
humans, pre-learning blockade of central -adrenergic receptors inhibits long-terni
declarative memory for emotionally arousing material (Cahili, Prins, Weber, &
McGaugh, 1994; Van Stegeren, Everaerd, Cahill, McGaugh, & Gooren, 199$),
whereas pre-learning or post-learning stimulation of the noradrenergic system
enhances it (Cahill & Aikire, 2003; O’Carroll, Drysdale, Cahiil. Shajahan, &
Ebmeier, 1999; Southwick et al., 2002).
C)
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In the same vein, post-training injections of moderate doses of synthetic
corticosteroids enhance, and pre-training corticosterone synthesis inhibition impairs,
long-term expression of conditioned fear and inhibitory avoidance in animais
(Cordero, Kruyt, Merino, & Sandi, 2002; Liu, Tsuji, Takeda, Takada, & Matsumiya,
1999; Roozendaal, 2002; Roozendaal, Bohus, & McGaugh, 1996; Sandi, 199$).
These resuits concord with recent human findings showing that administration of
synthetic corticosteroids has a specific enhancing effect on declarative memory for
highly arousing material (Buchanan & Lovallo, 2001). However, they stand in
contrast to other published resuits showing enhancing effects of synthetic
corticosteroids on declarative memory for both emotional and neutrai information
(Abercrombie, Kalin, Thurow, Rosenkranz, & Davidson, 2003).
Adrenal hormones may facilitate memory consolidation for emotional
information through their interactions with noradrenergic and corticosteroid receptors
located in the amygdala (Roozendaal, 2002), which, in tum, modulates hippocampai
activity and enhances consolidation for emotionally arousing material (Abe, 2001;
Roozendaal, 2002). New evidence suggests that the influence of the amygdala on
declarative memory varies according to the delay afier which the recali of the leamed
material occurs (Bianchin, Souza, Medina, & Izquierdo, 1999). Mernory perfonnance
tested shortly after leaming (i.e., short-term declarative memory) generally refers to
consolidation processes occurring within the first 3 hours afler leaming (i.e., early
phase), whereas memory performance tested afier an extensive delay (i.e., long-term
declarative memory) generally refers to the consolidation processes taking place 3
C
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hours post-leaming (i.e., late phase), that persist for at least a day and involve gene
U transcription and protein synthesis (Kandel, 2002).
Some neuropsychological studies have reported that emotionally arousing
material enhances declarative memory when assessed one week later (long-term
memory recali) but has no effect on declarative memory when assessed within one
hour afier leaming (short-term declarative memory; Kleinsmith & Kaplan, 1963;
Quevedo et al., 2003). In most of the previous studies examining the effects of
adrenergic or corticosteroid hormones on declarative memory for emotionally
arousing material, short-term declarative memory has flot been assessed (with the
exception of Abercrombie et aÏ., 2003), thus leaving open the question as to whether
these adrenal hormones can impact on the early process of consolidation. The
addition of a condition measuring short-term declarative memory in protocols
assessing the effects of adrenal hormones on declarative memory for emotionally
arousing material is thus necessary to specify the modulating effects of these
hormones on consolidation processes of emotional material.
Accordingly, the goal of this study was to assess short- and long-term
declarative memory of emotionally arousing and neutral material in humans after
pharmacological manipulation of adrenergic or corticosteroid systems. Young men
were administered either a blocker of 3-adrenergic receptors (propranolol) or an
inhibitor of corticosteroid synthesis (metyrapone), and short-term (five minutes after
leaming) and long-term (one week afier leaming) declarative memory for emotionally
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arousing and neutral material vas compared with short- and long-term deciarative
memory measured under a placebo condition.
Method
Participants
Sixty-four heaithy English- and French-speaking men participated in this
study. The study was approved by the Douglas Hospital Research Ethics Board, and
informed consent was obtained from ail participants, who were compensated for
taking part in the study. Participants were recruited in the community and underwent
psychologicai and physical examinations, as weii as routine blood and urine
laboratory tests. b be included in the study, individuais were required to be exempt
of a present or iifetime history of psychiatrie disorders (Axis I and Axis II disorders)
as evaluated with the Structured Ciinical Interview for DSM-IV (Spitzer, Wiiliams,
Gibbon, & first, 1994). Participants were also required to be medication free and
exempt of cunent medical problems, of ciinically significant electrocardiogram
abnonnalities, and of any significant abnormaiities on laboratory tests. Individuals
working night shifis were also excluded from the study. Care was taken not to
evaiuate participants during stressfui periods (such as exam periods), and participants
who had undergone major life changes (e.g., death of a close famiiy member in the
past year) were flot included in the study. Women were excluded to avoid any
confounding effects of the menstrual cycie and contraceptive puis on memory
(Hampson, 1990), total basai cortisol levels (Kirschbaum, Kudieia, Gaab, Schommer,
& Heilhammer, 1999), and on beta-blocker cataboiism (see Maheu & Lupien, 2003).
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Thirty-six men, between the ages of 19 and 36 years, participated in
Experiment I and were randomly assigned to one of three experimental conditions:
placebo (n 13), propranolol 40 mg (n = 11), or metyrapone (two doses of 750 mg
p.o. each; n = 12). Education level and body mass index were not different amongst
groups (ps > .84). Eleven of these men were occasional smokers (less than 5
cigarettes per week), and one participant in the propranolol group smoked fewer than
10 cigarettes per day. Because 40 mg propranolol had no effect on the
sympathoadrenal system (see Resuits section), we designed a second experiment in
which $0 mg propranolol were administered. A higher drug dosage could indeed be
more efficient in blocking peripheral and central -adrenergic receptors in order to
modulate declarative memory for emotionaÏly arousing material. Twenty-eight men,
between the ages of 20 and 34 years, participated in Experiment 2 and were randomly
assigned to one of two experimental conditions: placebo (n 14) or propranolol $0
mg (n 14). Ail 2$ participants were non-smokers. Education level and body mass
index were not different between groups (ps> .53).
Dectarative Memoiy Task
In both experiments, participants viewed a narrated series of 11 colored
pictures presenting a story composed of emotionally arousing and neutral segments.
The story presented was designed according to the method used by Cahiii et al.
(1994), except that the theme of the story was different. Specificaily, a young girl
engaged in a woodworking activity with ber grandfather was injured and
subsequently rushed to the hospital. The series of pictures was separated into three
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phases: Phase I (pictures I to 4) presented neutral information. Phase 2 (pictures 5-8)
presented ernotionally negative information, and Phase 3 (pictures 9-1 1) prcsented
neutrai information. Narratives accompanying phases 1 and 3 were neutral, whereas
narratives accompanying phase 2 were emotionaily negative.
Given the incidentai nature of the declarative memory task (i.e., participants
were flot aware of the later memory evaluation; see Cahili et al., 1994), participants
were told that we were interested in their physiological reactions (i.e., pulse, blood
pressure, and hormone levels) to the stimuli, and were asked to relax and simpiy
watch the story presented as if they were at the movies. Free recali of the story was
assessed at two time points, namely, five minutes afier viewing (i.e., during the first
experimental session) and one week later (i.e., during the second experimental
session; see Neuroendocrine Protocols section). At the end of the first session,
participants were asked to retum to the laboratory one week iater to provide a bÏood
sample for baseline physiological measures. On their arrivai, participants were
informed that no physiological measures would be taken, and they were instead asked
to recali as much information as possible about the story viewed a week earlier (long
term declarative memory condition). At the end of the meeting, the experimenter
asked the participants whether they anticipated the deciarative memoty tests; ail
reported that the declarative memory tests were unexpected, for both the short- and
long-term free recail. Ail participants were debriefed with respect to the real goal of
the study at the end ofthe second session.
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For the short- and long-term recali conditions, participants were encouraged
to remember as much as they could about the main story une, as well as any details
that came to mi. free recalis were tape-recorded to be analyzed later. The
experimenter scoring the resuits was unaware of drug conditions. Participants were
credited with the recali of a picture (for a total of one point per picture) if they
remembered elements that could only have been seen in that particular picture and
not in any other picture or mentioned in the narration. Because the number of pictures
per phase varied, the total scores per stoly phase were calculated as percentages of
correct responses. French and English versions of the story were used, and there were
no differences in short- and long-terni ftee recali with regard to the language in which
the story was presented in (p> .10).
Neuroendocrine Protocols
In Experiment 1, participants were tested individually on two separate
occasions. Participants, who fasted from midnight before the study, arrived at the
laboratory at 5:45 a.m., and smokers were asked to refrain from smoking for the
entire protocol. At 6:00 a.m., a catheter was inserted in the participant’s arm, and
baseline blood samples and pulse and blood pressure measures were taken at 6:20
a.rn. and 6:40 a.m. Cardiac activity was measured with the Welch Allyn Atlas Vital
Signs Monitor (Skaneateles Falis, NY). At 6:45 a.m., a first dose ofmetyrapone 750
mg p.o. was administered, while the placebo and propranolol 40 mg groups were
given placebo piils. At 8:00 a.m., a light snack (yoghurt and fruit) was given to
participants. At 9:45 a.m., pulse and blood pressure were measured and the placebo
group received a placebo, while the medication groups received their respective drugs
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(propranolol 40 mg or second dose of metyrapone 750 mg p.o.). These specific drug
doses (40 mg propranolol, 2 x 750 mg p.o. metyrapone) were selected because they
had proven efficient in blocking —adrenergic receptors (Cahiil et al., 1994; Van
Stegeren et al., 1998) and inhibiting corticosteroid secretion (Lupien et al., 2002a,
2002b; Wilkinson, Peskind, & Raskind, 1997; Wilkinson et al., 2001) in humans. As
well, time of dmg administration was carefully selected to ensure peak plasma
propranolol and metyrapone levels at the time declarative memory was evaluated
(Cahuli et al., 1994; Wilkinson et al., 1997, 2001).
At 10:00 a.m., participants had a light breakfast. At 10:20 a.m., a blood
sample and pulse and bÏood pressure measures were taken. Sixty-five minutes afler
drug treatment (i.e., at 10:50 a.m.), participants viewed the emotional story, and a
final set of physiological measures was taken at 10:55 a.m. Immediately afier viewing
the story, participants rated how emotional they thought the story was on a scale of O
= not emotional to 10 very emotional, and they were submitted to the surprise free
recail five minutes later (11:00 a.m.). Participants lefi the laboratory at 11:30 a.m.
afier being examined by the medical supervisors of the study (R.J. and S.B.). The
second experimental session occurred a week later, at which time participants came
back to the laboratory for the supposed physiological measures and were asked
instead to recail the story (see earlier Declarative Memory Task description).
The neuroendocrine protocol for Experiment 2 was similar to the one used for
Experiment 1, except that we modified the dose ofpropranolol administered ($0 mg
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instead of 40 mg as in Experiment I), as well as the time that elapsed between drug
administration and declarative memory testing (90 min instead of 65 min as in
Experiment 1) to make sure that drug peak levels would be reached during
declarative memoiy testing (American Hospital Formulary Service, 1999). f inally,
the effects of propranolol 80 mg on circulating levels of corticosteroids were
measured in saliva sampÏes (Experiment 1 involved the use blood samples), because
this methodology is less invasive and provided us with a measure ofthe free, and thus
active, portion of the steroid. The increase in the time that elapsed between drug
administration and declarative memory testing explains the additionaÏ three saliva
samples taken in Experiment 2 (see f igure lb), allowing us to reliably assess drug
effects on cortisol levels. In both experiments, the participants and experimenter
were unaware of drug conditions. No side effects (e.g., nausea. dizziness, or fatigue)
due to either propranolol (40 or $0 mg) or metyrapone (2 x 750 mg p.o.) were
reported by participants.
Cortisol Assays
Blood samples (10 ml) were collected in Vacutainer tubes containing the
anticoagulant EDTA and immediately centrifuged at 900 g at 4 °C. Plasma samples
were stored at —$0 °C in polypropylene tubes until assayed. Cortisol levels were
measured with the ICN Immuchem coated tube radioimmunoassay kit (Medicorp,
Montreal, Quebec, Canada). In this kit, the antibodies are raised in rabbit and are
covalently bound to the iimer surface of polypropylene tubes. The tracer reagent
buffer contains a chemical agent that will release cortisol from CBG (corticosteroid
binding globulin) in the plasma sample. The free cortisol competes with the 1251-
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cortisol for the coated antibodies. The intra-assay and inter-assay coefficients of
variation were 7.0% and 7.9% for mean concentrations of 4.4 jig/dl and 4.8 tgIdl,
respectively. The sensitivity ofthe assay was 0.15 ig/dl.
Salivary cortisol samples were collected with the Sarstedt sauvette device
(Sarstedt, Gennany) and stored at —20 oc until assayed. Samples were thawed and
spun at 3000 rpm and 4 oc for 20 mm, and cortisol concentrations were determined
by radioimmunoassay with a kit from Diagnostic Systems Laboratories (Webster,
TX). Salivary samples of cortisol were mixed with 500 tl T25Ilabeled cortisol reagent
and 500 pi cortisol Antiserum complex reagent. Total binding and nonspecific
binding typically ranged from 47%-63% and 0.5%-1.5%, respectively. Bound
antigens were separated through a pre-reacted double antibody system. When this
technique is used, cross-reactivity of the antigen is less than 4% with 11-
deoxycortisol and less than 1% with any other naturally-occurring steroids. The intra
assay and inter-assay coefficients of variation were 4.6% and 5%, respectively. The
limit of detection ofthe assay was 0.01 ig/dl. Ail sampies were assayed in dupiicates.
Data Analysis
In Experiment 1, because of data lost for cardiac activity measures, one
measure of pulse and systolic and diastolic blood pressure was estimated for three
different participants according to the formula used by cochran and cox (1957). In
Experiment 2, one participant in the placebo group was withdrawn from ail analyses
(physiological and cognitive analyses) because of cortisol data loss (n 27; n 13 in
the placebo group and n = 14 in the propranolol group). In the case of both
77
experiments, data were verified for assumptions of norrnality and sphericity, and
logarithmic transformations or Greenhousse-Geiser (1959) corrections were applied
when normality or sphericity was flot met. Consequently, although the cortisol data
were logged in both experiments, to allow the proper statistical analyses, cortisol
resuits are presented as untransformed resuits in jig/dl units for the sake of
comparison between studies.
We conducted mixed analyses of variance (ANOVAs) using treatment
(placebo vs. propranolol vs. metyrapone) as the between-subjects factor and cortisol
samples, pulse measures, and systolic and diastolic blood pressure measures as the
within-subjects factors to evaluate the effects oftreatment on physiological measures.
We conducted a mixed ANOVA using treatment as the between-subjects factor
(placebo vs. propranolol vs. metyrapone), along with time of recall (short- vs. long
term free recail) and story phase (1 vs. 2 vs. 3) as within-subjects factors, to measure
the effects of treatment on mean percentages of recail of emotionalÏy arousing and
neutral material. Preliminary analyses revealed that, in both experiments, there was
no interaction between treatment and neutral story phases 1 and 3 (ps > .25). As a
result, recali scores on phases 1 and 3 were averaged, and the factor of valence
(emotional vs. neutral) was entered in the mixed ANOVA assessing drug effects on
declarative memory. Simple effects and, when appropriate, Tukey honestly
significant difference analyses were conducted on ail significant physiological and
cognitive findings.
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Resuits
PhysioÏogicaÏ Measures
Comparison of plasma cortisol levels between groups in Experiment 1 showed
that cortisol levels were significantly decreased afler metyrapone treatment, whereas
propranolol 40 mg and placebo had no effect on cortisol levels (significant interaction
between treatment and cortisol samples; F(2,39)= 9.2O,p < .01; see figure la). There
was no effect oftreatment on measures of pulse (p> .05), systolic blood pressure (p>
.32), or diastolic blood pressure (p> .10; see Table 1). Because propranolol 40 mg
has been reported to diminish cardiac activity one hour afler its administration (Cahiil
et al., 1994), we compared pulse and systolic and diastolic blood pressure at 9:45 a.m.
(the time of propranolol administration) and 10:45 a.m.; we found no group
difference (allps> .25).
Comparison of salivary cortisol levels between groups in Experiment 2
showed that propranolol $0 mg significantly enhanced free cortisol levels
approximately 1 1w 30 min afier its administration (significant interaction between
treatment and cortisol samples; f(2,5$)= 3.86, p < .03; see figure lb). As shown in
Table 1, group differences in cardiac activity measures showed that propranolol 80
mg significantly reduced pulse for the 11:05 a.m. measure (significant interaction
between treatment and pulse measures; F(4,99) 5.70,p < .01), and significantly
reduced systolic blood pressure at 11:15 a.m. and 11:25 a.m. (significant interaction
between treatment and systolic blood pressure measures; f(5,122)= 3.95,p < .01),
but had no impact on diastolic blood pressure (p> .33).
C.
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Cognitive Measures
When comparing the effects of placebo, propranolol 40 mg, and metyrapone
on short- and long-term declarative memory for emotionally arousing and neutral
material (Experiment 1), we found a significant interaction between treatment and
time of recali (F(2,33)=r 6.04, p < .01). Short-term declarative memoly was not
affected by either drug (p > .56), whereas Iong-term declarative memory for
emotionally arousing and neutral material was significantly impaired afier
metyrapone treatment (p < .05; see figure 2a). There was no effect of treatment on
subjective emotional rating ofthe stories (p> .85; see Table 2).
When comparing the effects of placebo and propranolol $0 mg on short- and
long-term declarative memory for emotionally arousing and neutral material, we
found a significant interaction between treatment and valence (f(1,25)= 5.46, p <
.03). Both short- and long-term declarative memory of emotionafly arousing material
was significantly impaired afier propranolol 80 mg treatment (p < .02), whereas
short- and long-term declarative memory for neutral material was flot (p > .51; see
figure 2b). There were no significant between-groups differences in subjective
emotional ratings ofthe stories (p> .40; see Table 2).
Discussion
The resuits of this study have three major implications with regard to the
effects of adrenergic and corticosteroid hormonal systems on declarative memory for
emotionally arousing material. f irst, they stand in contrast with previous published
studies showing that the administration of 40 mg propranolol abolishes the memory
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enhancing effect of emotionally arousing material in humans (Cahuil et al., 1994; Van
Stegeren et al., 1998). Here, in a population of young male controls, we did flot find
any significant effects of propranolol 40 mg on declarative memoiy for emotionally
arousing material. Second, these resuits extend previous studies assessing the effects
ofpropranolol on declarative memory for emotionally arousing material (Cahili et al.,
1994; Van Stegeren et al., 199$; O’Carroll et al., 1999) by showing that both short
term and long-term declarative memory for emotionally arousing material is impaired
afier blockade of the noradrenergic system with $0 mg propranolol. finally, these
resuits extend previous studies assessing the effects of metyrapone on declarative
memory for neutral material (Lupien et al., 2002a) by showing that inhibition of
corticosteroid synthesis before exposure to emotionally arousing and neutral material
impairs long-term retention of both types of material. Altogether, these findings
suggest a somewhat differential effect of both types of adrenal hormones on short
and long-term declarative memory for emotionally arousing information.
Fffects ofPropranoÏol 40 mg on DecÏarative Memoiy for Emotionally Arousing and
Neutral Material
Previous human studies (Cahili et al., 1994; Van Stegeren et al., 1998) have
observed impaired long-term declarative memory for emotionally arousing material
aCter noradrenergic blockade with a dose of 40 mg propranolol; in the present study,
however, physiological and cognitive measures were not affected by this dose. Two
major factors could explain this discrepancy. First, given that nicotine has been linked
to increased renal clearance of 3-blockers in everyday smokers (Miller, 1990; Zevin
& Benowitz, 1999), the presence of a smoker in the propranolol 40 mg group could
$1
explain the lack of effects of this dose. However, removing this participant from the
analyses did flot modify the resuits obtained.
Altematively, the differences observed might be related to the absence of
women in our sample. In ail ofthe previous published reports on the effect of 40 mg
propranolol on memory for emotionally arousing material, the samples were
composed of more women than men (Cahiil et al., 1994; Van Stegeren et al., 199$).
Kendail, Jack, Quaterman, Smith, and Zaman (1984) demonstrated that propranolol
blood concentrations are increased by the use of contraceptive piils, thus optimizing
the pharmacological actions of -b1ockers. Moreover, oestrogen lias been shown to
enhance noradrenaline secretion and noradrenergic receptor sensitization (Herbison,
Simonian, Thanky, & Bicknell, 2000). Thus, it is possible that, in the studies
performed by the Cahili and Van Stegeren groups, wornen in the higli oestrogen
phase of their menstrual cycle or those using contraceptive pills could have
contributed significantly to the observed propranolol-induced inhibition of retrograde
enhancement of long-term declarative memory for emotionally arousing material.
Because we were able to confirm the study of Cahiil and Van Stegeren’s groups using
a dose of $0 mg propranolol in men. further studies should pay careful attention to the
dose of propranolol used when testing populations of either men or women.
Implications of the inclusion of men or women in studies assessing the effects of
emotionally arousing experiences on declarative memory in humans have recently
been discussed (see Cahiil, 2003; Wolf, Schommer, Heflhammer, McEwen, &
Kirschbaum, 2001).
82
Effects of FropranoloÏ 80 mg on DecÏarative Memoiy for Emotionally Arousing and
Neutral Material
The resuits obtained with administration of 80 mg propranolol were consistent
with previous research showing impaired long-term retention of emotionally arousing
material afier noradrenergic blockade in both animais (McGaugh, 1990, 2000) and
humans (CahilI et al., 1994; Van Stegeren et al., 1998). However, in addition to what
has previously been reported with regard to the specific effects of emotionally
arousing material on long-tenu declarative memory (Kleinsmith & Kaplan, 1963;
Quevedo et al., 2003), here we showed that short-tenu declarative memory for
emotional material can be modulated by pharmacological manipulations of the
adrenergic hormonal system.
Inclusion of a short-tenu recall condition in this study allowed us to show that
propranolol 80 mg impaired both short-tenu and long-tenu declarative memory of
emotionally arousing material while having no impact on short- and long-tenu
declarative memory of neutral material. These results confirm the specific role of
adrenergic hormones in declarative memory for emotionally arousing material (Cahili
et al., 1994; Van Stegeren, et al., 1998), and they further extend the effects of these
hormones to short-tenu declarative memory function. These data can be interpreted
as showing an effect of propranolol on arousal at encoding (see Cahili & Aikire,
2003; Hamann, 2001) or as showing an effect of propranolol on the neurobiochemical
mechanisms involved in both short- and long-term declarative memory. Some studies
have reported that f3-blockers induce side effects such as sedation and
attentionlconcentration deficits (McAinsh & Cruickshank, 1992). However, in this
study, propranolol 80 mg selectively attenuated declarative memory for emotionally
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arousing material, whereas it did flot affect declarative memory for neutral events, a
finding difficuit to reconcile with an encoding/arousal explanation. Moreover,
memory performance in the propranolol $0 mg group cannot be attributed to reduced
emotional responsiveness, because subjective emotional reactions to the arousing
story were the same for the placebo and propranolol groups.
Altematively, the effects of propranolol on the neurobiochemical mechanisms
involved in short- and long-term memory formation could best explain our findings.
Previous animal studies demonstrated that activation of 3-noradrenergic receptors is
necessary to induce both the early (short-term) and late (long-term) phases of long
term potentiation in the hippocampus (Hopkins & Johnston, 1988; Huang & Kandel,
1996). Long-term potentiation is a form of neuronal plasticity that has been shown to
sustain memory consolidation (Btiss & Collingridge, 1993). In chicks, subcutaneous
injections of propranolol administered five minutes before and 25 min afler training
in an avoidance leaming paradigm resuit in short- and long-term declarative memory
loss (Gibbs & Summers, 2002). Similarly, intra-cerebral injections of propranolol
into the hyperstriatum ventrale of chicks five minutes afier training on an avoidance
leaming task resuit in memory loss 30 min post-training and impaired long-term
memory consolidation (Gibbs & Summers, 2002). Combined, these findings suggest
that blockade of adrenergic receptors has a significant impact on both short- and
Ïong-term declarative memory. Our resuits showing impairing effects of propranolol
$0 mg on both short- and long-term declarative memory go along with this
suggestion.
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Effects ofMetyrapone on DecÏarative Memoiy for EmotionaÏly Arousing and Neutral
Material
In contrast to the resuits obtained with the administration of propranolol $0
mg, we found that inhibition of corticosteroid synthesis by administration of
metyrapone did flot impair short-term declarative memory of emotionally arousing
and neutral material, although one week later, when corticosteroid synthesis was no
longer inhibited, long-term declarative memory of both types of material was
significantly impaired. These data are in une with animal studies showing impaired
long-term consolidation for avoidance leaming paradigms after corticosteroid
depletion due to metyrapone or adrenalectomy (Liu et al., 1999; Roozendaal, 2002;
Sandi. 199$) and with human research acknowledging a necessary role for optimal
levels of corticosteroids in long-term declarative memory for both emotionally
arousing (Abercrombie et al., 2003; Buchanan & Lovallo, 2001) and neutral
(Abercrombie et al., 2003) material.
A possible explanation for the effects of metyrapone on long-term declarative
memory of emotionally arousing and neutral information resides in the differential
involvement of the two corticosteroid receptors, mineralocorticoid (MRs) and
glucocorticoid (GRs) receptors, in memory formation (for a complete review, see de
Kloet. Oitzl, & Joêls, 1999). Mineralocorticoid receptors have a 6- to 1 0-times higher
affinity for corticosteroids than GRs (Reul & de Kloet, 1985). A wealth of evidence
now demonstrates that activation of MRs is mandatory for successful acquisition of
environmental cues necessary to encode information, whereas activation of GRs is
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necessary for long-term memoty consolidation of this information (de Kloet et al.,
1999; Sandi, 199$).
A doser look at the findings depicted in figure la shows that metyrapone
treatment induced a significant decrease in circulating corticosteroid levels, although
there were some steroids stili in circulation (which was predicted on the basis of the
moming administration of the drug; see Lupien et al., 2002a). These low
concentrations of corticosteroids after metyrapone administration might have induced
a selective occupation of MRs, thus permitting the acquisition of information to be
remembered, and allowing short-term recail of this information. In contrast, the
absence of occupancy of GRs due to the low levels of circulating corticosteroids
might have prevented long-term consolidation of the information, thus leading to
impaired long-term declarative memory of both neutral and emotionally arousing
material. Corticosteroids have been shown to modulate memory consolidation by
strengthening long-term memoiy storage through glycoprotein synthesis, for example
neural ceil adhesion molecules (NCAMs; Merino, Cordero, & Sandi, 2000; Sandi,
1998; Sandi, Rose, Mileusnic, & Lancashire, 1995). Lowered corticosteroid levels
after metyrapone administration might have interfered with the glycoprotein synthesis
process (Loscertales, Rose, & Sandi, 1997; Sandi, 1998), thus leading to the pattem
of resuits observed in the present study.
Differential occupation of MRs and GRs under different metyrapone
treatments could also explain the apparent discrepancy between the short-term
declarative memory resuits of our study and those of Lupien and collaborators
(2002a), who reported impaired short-term declarative memory of neutral information
afier administration of a similar dose of metyrapone (2 x 750 mg p.o.). In our study,
metyrapone was administered at 6:45 a.m. and 9:45 a.m., whereas in Lupien et aL’s
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C study, metyrapone was administered at 6:00 a.m. and 9:00 a.m., times of higher
corticosteroid levels due to the circadian rhythm ofthis hormone. Ibis difference in
the time of administration of the drug lcd to a difference in the extent of inhibition of
corticosteroids by metyrapone. In our study, the mean corticosteroid level afier
metyrapone treatment was 7.70 ig/d1 at the time of short-term memoly recail; in
Lupien et al.’s study, the corresponding mean corticosteroid level afler metyrapone
treatment was 5.13 rg/d1. Ihese circulating levels of corticosteroids at the time of
memory testing in Lupien et al.’s study might have been too low to substantially
occupy MRs, thus provoking the short-term declarative memory deficits reported by
these authors. Clearly, a study assessing the effects of different doses of metyrapone
on declarative memoiy for emotionally arousing or neutral material should yield
valuable data with regard to the potential roÏe of activation of MRs in declarative
memoiy for such material.
Interactions Between the Adrenergic and Corticosteroid Hormonal Systems in
Modulation ofDeclarative Mernoîy.
One must keep in mmd, however, that the influence of both adrenergic and
corticosteroid hormones on declarative memory may be due to their interactive
effects in the regulation of consolidation (Borreli, de Kloet, & Bohus, 1984; Borrell,
de Kloet, Versteeg, & Bohus, 1983; Roozendaal, 2000; Roozendaal et al., 1996).
Even though we did not specifically assess the interactive properties of these two
hormonal systems for declarative memory of emotionally arousing material, some
interesting findings emerged from our study that aÏlow us to speculate about such
interactions.
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Q In Experiment 2, propranolol 80 mg induced a sig
nificant increase in salivary
corticosteroid levels, representing the free portion ofthe steroid that easily crosses the
blood-brain barrier. This finding, also observed in previous animal (Lewis, Groom,
Barber, & Henderson, 1981) and human (Kizildere, Gltick, Zietz, Schôlmerich, &
Straub, 2003) studies, raises the intriguing possibility that the impairing effects of
propranolol 80 mg on short- and long-term declarative memory may be due, at least
in part, to propranolol-induced increases in corticosteroid levels.
This could be possible given that the amygdala expresses GRs (Honkaniemi et
al., 1992) and studies by Roozendaal and collaborators (for a complete review, see
Roozendaal, 2002) have demonstrated an important interplay between adrenergic and
corticosteroid activity for consolidation of emotionally arousing material within this
structure. For example, pre-training administration of a GR antagonist (e.g., RU-
38486; Roozendaal, Quirarte, & McGaugh, 2002) bas been shown to block the
enhanced retention performance typically associated with post-training basolateral
amygdala infusions of 3-adrenergic receptor agonists in inhibitory avoidance tasks.
Therefore, one could suggest that propranolol. by blocking beta-adrenergic receptors,
and metyrapone, by inhibiting corticosteroid synthesis, interfered with the necessary
interaction of adrenergic and corticosteroid hormones in the amygdala. thus
preventing any enhancing effects of these hormones on declarative memoiy for
emotionally arousing and neutral material.
$8
Given the complex neuroendocrine interactions involved between adrenergic
and corticosteroid hormones, futures studies measuring circulating levels of both
adrenergic and corticosteroid hormones, as welI as studies involving specific agonists
and antagonists of adrenergic and corticosteroid receptors, wilI be necessary to clarify
the potential interactions of these two adrenal hormones in memory consolidation for
emotionally arousing material.
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Table 2
Ratings ofEmotional Reaction to the Story in Each ExperirnentaÏ Group.
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Groups
Experience I
Placebo
Propranolol 40 mg
Metyrapone 2 x 750 mg P.C.
Experience 2
Emotional Ratings
4.77 ± 2.32
4.82 ± 2.04
5.25 ± 2.53
Placebo 5.62 ± 2.26
Propranolol 80 mg 4.86 ± 2.35
Note. Values are reported as means (+ 3D). No treatment effects on emotional ratings
for both experiments (ps> .40).
02
Figure Captions
figure 1. Comparison of mean cortisol levels between groups. ta) Effects of
propranolol 40 mg and metyrapone 2 x 750 mg p.o. on plasma cortisol levels. *:
significantly different from placebo and propranolol 40 mg groups (ps < .0 1). (b)
Effects of propranolol 80 mg on salivary cortisol levels. *: significantly different
from placebo group (ps < .05). AIl times of sampling are morning hours. Dashed
unes represent time of drug administration, and solid unes represent time of memory
testing. Error bars represent $EM.
figure 2. Comparison of memory performance (mean percentage recall) between
groups. (a) Effects of propranolol 40 mg and metyrapone 2 x 750 mg p.o. on short
term (five minutes post-incidental leaming) and long-term (one week post-incidental
leaming) declarative memory for emotionally arousing and neutral material. *:
significantly different from placebo and propranolol 40 mg groups (p < .05). (b)
Effects of propranolol 80 mg on short-term (five minutes post-incidental leaming)
and long-term (one week post-incidental leaming) declarative memory for
emotionally arousing and neutral material. *: significantly different from placebo
group (ps < .02). Error bars represent SEM.
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ABSTRACT
In order to determine thc role played by the adrenergic and corticosteroid
hormonal systems in memory for events leamed afier exposure to stress, 42 young
men were administered either a placebo, propranolol (-adrenergic blocker), or
metyrapone (corticosteroid synthesis inhibitor) before being submitted to a
psychological stress protocol. Immediately after stress, subjects viewed a story,
unrelated to the stressor. Short- (five minutes afler learning) and long-term (one week
afier leaming) recali of the story was assessed. Resuits showed that compared to
placebo, propranolol had no effect on short- and long-term recail of the story leamed
afier stress, while metyrapone impaired short-term recail of the story, with no further
effects on long-term memory. Stress-induced increases in corticosteroid levels across
treatment conditions were positively correlated with memory performance, whule
stress-induced increases in heart rate levels across treatment conditions were
negatively correlated with memory performance. These resuits suggest that
corticosteroids are necessary for successfiul leaming of new material after stress,
while stress-induced increases in sympathoadrenal activity might impair successful
post-stress leaming. It is proposed that dissociations between the adrenergic and
corticosteroid systems in response to stress may be a significant factor explaining the
effects of stress on subsequent leaming and memory in humans.
10$
INTRODUCTION
The physiological response of an organism to acute stress enables it to cope
efficiently with the threat. During this process, animais (1,2) and humans (3,4)
develop vivid memories of the stressful or emotionally arousing situation, a cognitive
ability that is thought to ensure species’ survival (5). However, stress has also been
shown to modulate subsequent leaming and memory of material unrelated to the
source of the stressor (6-12; for a review, see 13,14). The effects of stress on
subsequent memory function can have important implications in everyday life given
the presence and reoccurrence of various stressors in the modem environment. The
adrenergic and corticosteroid hormonal systems, activated during a stressful
experience, have been studied in relation to leaming and memory afler stress. The
rationale for studying the impact of these two hormonal systems is that both systems
modulate activity in the frontal lobes and the hippocampus, two brain structures
known to be involved in leaming and memory (see 2,14,15).
Memory formation is a time-dependent process in which both short-term
memory (STM) and long-term memory (LTM) processes are initiated immediately
after leaming in order to consolidate new memories. The STM trace grows rapidly
and then decays within hours; the LTM trace grows more slowly and is relativeiy
permanent (1). Most of the studies that have measured the effects of stress on
subsequent leaming and memory have concentrated their efforts on the consolidation
or retrieval processes. Here, particular stimuli are leamed and then, a laboratory
stressor is administered at various time-points afier leaming andlor before recali. In
(. rodents, stress-induced increases in the levels of adrenergic hormones have been
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shown to modulate memory of information Ieamed before the stressor according to an
inverted U-shaped function (1,16,17). Similarly. stress-induced increases in
corticosteroid levels, both in animais and humans, have been associated with
enhanced (6,18,19) or impaired (7,20,21; for a review, see 13,22) memory for
previously leamed information.
In contrast, more discrepant data emerge from studies measuring the effects of
stress on subsequent leaming of new material. In these types of studies. a stressor is
applied and then, the capacity to Iearn information unrelated to the stressor is
assessed. In rodents, it lias been shown that corticosteroid elevations triggered by
exposure to an acute physical stress (e.g., tailshocks, water immersion or restraint
stress) are associated with subsequent leaming impairments on spatial water maze
tasks or inhibitory avoidance protocols (8,23,24; for a review, see 22,25). Other
studies reported tliat elevated corticosteroid levels following exposure to stress were
associated with enhanced leaming of classical eyeblink conditioning or contextual
fear conditioning (11,26-29). In humans, high corticosteroid levels following an acute
psychological stress (e.g., public speaking task) have been shown, with the exception
ofDomes et al. (30) and Wolf et al. (31), to impair subsequent leaming ofwords lists
(9,10,12; for a review, see 14.22). To our knowledge, no animal or human studies
measured the effects of stress-induced increases in adrenergic hormones on the
subsequent leaming of material unrelated to the stressor.
The discrepancy of data obtained in the literature dealing with the effects of
stress on subsequent leaming and memory could be due to the fact that all of these
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studies only measured one of the two hormonal systems involved in the stress
response. The first wave of the stress response involves the rapid release of
adrenaline and noradrenaline from the adrenal medulla, and the second slower wave
depends upon the release of corticosteroids from the adrenal cortex. Consequently,
the effects of stress on leaming and memory could be due to the combined activity of
these two hormonal systems, more than to the isolated activity of only one of them.
To our knowledge, only one rodent study measured the role of the adrenergic and
corticosteroid hormonal systems on leaming and memory afier stress. Beylin and
Shors (32) performed adrenalectomy (which removes the entire adrenal glands and
thus, both adrenergic and corticosteroid hormones) or demedullation (which removes
the adrenal medulla but leaves the adrenal cortex and corticosterone levels intact) in
rats and then measured eyeblink conditioning performance afier stress. Resuits
showed that removal of the adrenal glands prevented the stress-induced enhancement
of trace conditioning, even when basal levels of corticosterone were maintained after
adrenalectomy. In contrast, demedullation did flot affect the enhancement of learning
after stress. These resuits suggest that in contrast to the adrenergic hormones,
corticosteroid hormones are necessary for successful leaming after stress.
In this study, we followed a similar rationale using pharmacological blockade
of the adrenergic and corticosteroid systems before exposure to stress in humans. In
order to assess the differential or combined effects of adrenergic and corticosteroid
hormonal systems on leaming and memory after stress, we pharmacologically
blocked the adrenergic or corticosteroid hormonal system before exposing young
participants to a psychological stress. Post-stress short-tenu (5 min deÏayed recail)
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and iong-term (Ï week delayed recail) memory for a task unrelated to the source of
the stressor was compared to post-stress short- and long-tem memory measured
under a placebo condition.
SUBJECTS AND METHODS
Experirnental subjects
Forty-two heaithy English- and Frcnch-speaking men participated in this
study. The study was approved by the Douglas Hospital Research Ethics Board, and
informed consent was obtained from ail subjects, who were compensated for taking
part in the study. Subjects, aged between 18 and 34 years, were randomly assigned to
one ofthree experimentai conditions: placebo p.o. (n = 14), propranolol $0 mg p.o., a
blocker of 3-adrenergic receptors (n = 14), or metyrapone, an inhibitor of
corticosteroid synthesis (2 doses, 750 mg p.o. each; n 14). Age, body mass index,
and education level were flot different between groups (ps> .27). AIl subjects were
non-smokers. Subjects were recruited in the community and underwent psychological
and physical examinations, as weii as blood and urine iaboratory routine tests. To be
included in the study, individuals were required to be exempt of a present or lifetime
history of psychiatric disorders (Axis I and Axis II disorders) as evaluated with the
Structured Ciinicai Interview for DSM-IV ($CID; ref. 33). Participants were aiso
required to be medication free and exempt of current medical probiems, of ciinicaily
significant electrocardiogram abnormalities. and of any significant abnormaÏities on
laboratory tests. Individuals working night shifis were excluded from the study. Care
was also taken not to evaiuate subjects during stressful periods (such as exam(j
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periods), and individuals who had undergone major life changes (e.g., death ofa close
family member in the past year) were flot included in the study. Women were
excluded from the study to avoid any confounding effects of the menstrual cycle and
of the contraceptive piil on memoiy (34), total basal corticosteroid levels (35) and
beta-blocker catabolism (see 36).
MATERIALS AND METHODS
Dectarative Mernory Task Subjects viewed a five minutes narrated series of li
colour pictures presenting a neutral story. Speciflcally, a young girl engaged in a
safely organized woodworking activity with her grandfather before going, later on, to
an optometrist appointment with her grandmother. Narratives accompanying each
picture were neutral and matched with regard to the comprehensibility, complexity,
syntax and grammatical structure.
Given the incidentai nature of the memory task (i.e., subjects were not aware
of the later memory evaluation; ref. 37), subjects were told that they would be
viewing pleasant, unpieasant and neutrai pictures, and that we were interested in their
physiological reactions (i.e., heart rate leveis, blood pressure leveis, and hormone
levels) to these pictures. Participants were asked to relax and simply watch the stoiy
presented as if they were at the movies. Free recaÏl of the story was assessed at two
time points, namely, five minutes after viewing (i.e., during the lst experimental
session) and one week later (i.e., during the 2nd experimental session; see
Psychoneuroendocrine protocol). At the end of the first session, participants were
given a phone call meeting, to occur one week later, in order to complete a
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questionnaire on emotions. When called back, subjects were informed that no
questionnaire needed to be completed, and were instead asked to recail as much
information as possible about the story viewed a week earlier (long-term memory
condition). At the end of the phone cail meeting, the experimenter asked the subjects
whether they anticipated the memory tests; ail reported that the memory tests were
unsuspected, for both the short- and long-term free recail. Ail subjects were debriefed
with respect to the real goal ofthe study at the end ofthe second session.
for the short- and long-term recali conditions, participants were encouraged
to remember as much as they could about the main story une, as well as any details
that came to mi. free recali was tape-recorded to be analyzed later. The
experimenter scoring the resuits was unaware of drug conditions. Subjects were
credited with the recali of a picture (for a total of one point per picture) if they
remembered elements that could only have been seen in that particular picture and
flot in any other picture or mentioned in the narration. frencli and English versions of
the story were used, and there were no differences in short- and long-term free recali
with regard to the language in which the story was presented in (ps > .10).
Psychotogicat Stress Protocol. Subjects were submitted to a psychological stress
task, the Trier Social Stress Test (TSST), developed by Kirschbaum et al. (3$). This
laboratory stressor consists in a free speech and a mental arithmetic task performed in
front of an audience. The total procedure, including preliminary instructions and a
preparation period, takes 20 min. A wealth of findings demonstrated the efficacy of
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the TSST in substantially increasing cardiac activity and free salivary corticosteroid
levels (e.g., 9, 10, 12, 31, 3$. 39).
Psychoneuroendocrine ProtocoÏ. Subjects were tested individually on two separate
occasions. for the first experimental session, participants were asked to have a light
breakfast no later than 0700 h, during which they were asked not to have any citms
products, coffee, tea and sweets (e.g., hot chocolate). They were also asked to avoid
exercising the morning of the initial session, and were asked not to eat and drink
anything but water one hour before the start ofthe experiment. Subjects arrived at the
laboratory at 1130 h and were maintained in a seated position throughout the study.
Baseline free salivaiy corticosteroid samples, heart rate and blood pressure measures
were taken at 1150 h and 1200 h. Cardiac activity was measured with the Welch
Allyn Atlas Vital Signs Monitor (Skaneateles falis, NY). At 1205 h, a first dose of
metyrapone 750 mg p.o. was administered, whiÏe the placebo and propranoloÏ groups
were given placebo puis. A light lunch was given at 1245 h, and further saliva
sampies, heart rate and blood pressure measures were taken at 1225 h, 13 15 h, 1340 h
and 1420 h.
At 1450 h, heart rate and blood pressure measures were taken and then, the
placebo group received a placebo, whule the medication groups received their
respective drugs (propranolol 80 mg p.o. or second dose ofmetyrapone 750 mg p.o.).
These specific drug doses (80 mg propranolol, 2 x 750 mg metyrapone) were selected
because they had proven efficient in blocking 3—adrenergic receptors (40,41) and
inhibiting corticosteroid secretion (40,42-45) in humans. No side effects (nausea,
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Q dizziness. fatigue, etc.) due to either propranolol ($0 mg) or metyrapone (2 x 750 mg)
were reported by subjects. The times of drug administration were also carefttÏÏy
selected to ensure peak plasma propranolol and metyrapone effects at the time of
memory evaluation (40,42-46). The subjects and experimenter were unaware of drug
conditions.
Saliva samples, heart rate and blood pressure measures were taken at 1520 h
and 1550 h, and subjects were submitted to the psychological stress task (TSST) at
1555 h. further saliva samples, heart rate and blood pressure measures were then
taken every 10 min from 1605 h until 1705 h. f ive minutes after the psychological
stress task ended (i.e., at 1620 h), subjects viewed the neutral story, and were
subrnitted to a surprise free recali five minutes later (i.e., at 1630 h). Subjects lefi the
Ïaboratory at 1715 h, after being examined by the medical supervisor of the study
(R.J.). The second experimental session occuned a week later, at which time
participants were called over the phone and asked to recali the story (see earlier
Declarative Memory Task description).
Corticosteroid Assays. free salivaiy corticosteroid samples were collected with the
Sarstedt sauvette device (Sarstedt, Germany) and stored at —20 C untif assayed.
Samples were thawed and spun at 3000 rpm and 4 C for 20 mm, and corticosteroid
concentrations were determined by radioimmunoassay with a kit from Diagnostic
Systems Laboratories (Webster, Texas, USA). SaÏivary samples of corticosteroids
were mixed with 500 pi 1251-labeled corticosteroid reagent and 500 pi Cortisol
Antiserum Complex reagent. Total binding and nonspecific binding typically ranged
from 47%-63% and 0.5%-1.5%, respectively. Bound antigens were separated through
a pre-reacted double antibody system. When this technique is used, cross-reactivity of
116
the antigen is less than 4% with Il -deoxycortisol and iess than 1% with any other
naturally-occurring steroids. The intra- and inter-assay coefficients of variation were
4.6% and 5%, respectively. The limit of detection of the assay was 0.01 1g/dl. Ail
samples were assayed in duplicates.
Statistical Analyses. Because of data lost for corticosteroid and cardiac activity
measures, one measure of corticosteroid, heart rate, systolic and diastolic blood
pressure was estimated for one subject according to the formula used by Cochran and
Cox (47). Physiological and cognitive data were verified for assumptions of
normality and sphericity, and logarithmic transformations or Greenhousse-Geiser
corrections (4$) were applied when normality or sphericity was flot met.
Consequently, although the corticosteroid data were logged, to aliow proper statistical
analyses, corticosteroid resuits are presented as untransformed resuits in jig/dl units
for the sake ofcomparison between studies.
Mixed analyses of variance (ANOVAs) using treatment (placebo vs.
propranolol vs. metyrapone) as the between-subjects factor and corticosteroid
sampÏes, heart rate, systolic and diastolic blood pressure measures as the within
subjects factors were performed to evaluate the effects of treatment on physiological
measures. A mixed ANOVA using treatment as the between-subjects factor (placebo
vs. propranolol vs. metyrapone) and time of recail (short- and long-term free recail)
as the within-subjects factor was performed to measure the effects oftreatment on the
mean percent recall of material. Simple effects and, when appropriate, Tukey(J
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honestiy significant difference analyses, were conducted on ail significant
physiological and cognitive findings.
The area under the curve (AUC) for corticosteroid stress reactivity (i.e.,
salivary corticosteroid sampies ftom 1550 h to 1705 h) was correiated to both short
and long-term memory scores to assess if memory performance was related to
corticosteroid levels. Simiiariy, correiations were performed between the AUC for
each cardiac parameter (heart rate, systoiic and diastolic blood pressure) in reactivity
to the psychoiogicai stress task (i.e., measures from 1550 h to 1705 h) and short- and
long-term memoiy scores to assess if memory performance was related to cardiac
activity. A last correlation was performed between the AUC for corticosteroid stress
reactivity and the AUC for heart rate stress reactivity.
RESULTS
Physiological Measures
Comparison of free saiivary corticosteroid ieveis between groups
demonstrated that the placebo and propranoioi groups showed significant stress
reiated elevations in corticosteroid leveis afier the psychologicai stress task (TSST),
whereas corticosteroid reactivity to the stressor was significantly suppressed by the
metyrapone treatment (significant interaction between treatment and corticosteroid
samples; F(12,224) 5.25,p < .01; see Figure 1). For the iast sampie (i.e., 1705 h
sample), corticosteroid levels in the propranolol group remained significantly
eievated as compared to those in the placebo and the metyrapone groups, therefore
J not retuming to baseline values afier stress (ps < .03). Aiso, corticosteroid levels in
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the placebo and propranolol groups were significantly increased at 1340 h (ps < .01),
(f
possibly due to the administration ofa light lunch at 1245 h (see 42,49,50).
When comparing the effects of drug treatments on heart rate measures, we
found a significant interaction between treatment and heart rate measures
(f(12,235) 5.39, p < .01). As shown in Figure 2a, significantly elevated heart rate
measures were found in the propranolol group at 1420 h and 1450 h (ps < .03). These
heart rate increases, which were observed before propranolol administration, could
possibly be due to the effects of a slow food digestion (light lunch administered at
1245 h) on the cardiovascular system (51,52). Group differences for heart rate
measures also showed that metyrapone treatment significantly increased heart rate
from 1420 h (1.5 hours before the psychological stress task) untit 1705 h tend of
experimentation; ps < .05). When comparing the effects of drug treatment on systolic
blood pressure measures, we found a significant interaction between treatment and
systolic blood pressure measures (F(13,255) 1.94, p < .03; see Figure 2b).
following the psychological stress task, propranolol significantly reduced systolic
blood pressure at 1625 h, as compared to the placebo and metyrapone groups (ps <
.02), and at 1655 h, as compared to the placebo group only (p < .01). There were no
group differences for diastolic blood pressure measures. but rather, a main effect of
measures (f(7,2$4)= 55.82, p < .01), as diastolic blood pressure measures were
significantly enhanced during the psychological stress task, from 1605 h until 1635 h,
i.e., until 20 min afier the end of the psychological stress protocol (vs < .05; see
Figure 2e).
j
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Cognitive Measures
When comparing the effects of placebo, propranolol, and metyrapone on
short- and long-term memory for the neutral stoiy, we found a significant interaction
between treatment and time of recail (f(2,39) 3.74,p < .03 3). When compared to
the placebo group, subjects in the metyrapone group showed impaired short-term
memory for the neutral story (p < .02), whereas subjects in the propranolol group
presented a short-term memory performance similar to those in the placebo group (p
> .47). There were no group differences for long-term memoiy performance (p> .25;
see Figure 3). This absence of group differences for long-term memory performance
was due to the significant decrease, from the short- to the long-term memory
condition, of recall performance in the placebo and propranolol groups, and to the
absence of a further decrease of memory performance (possibly due to a floor effect)
over time in the metyrapone group.
Correlations performed between the AUC for corticosteroid stress reactivity
across ail groups and short- and long-term memory performances revealed the
presence of significant positive correlations between the AUC for corticosteroid
levels and both short- and long-term memory performances (ps < .01; see Figure 4a
and b). Correlations performed between the AUCs for cardiac reactivity to the
psychological stress task across ail groups and short- and long-term memory
performances revealed the presence of significant negative correlations between the
AUC for heart rate stress reactivity and both short- and long-term memory
performances (ps < .04; see Figure 4c and d). Given the presence of these inverse
Ç correlation coefficients between heart rate reactivity to stress, corticosteroid reactivity
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to stress, and memory performance afier stress, we correlated participants’ heart rate
t’__ .
stress reactivity to their corticosteroid stress reactivity. This resuit showed that the
heart rate reactivity to stress was negatively correlated with the corticosteroid
reactivity to stress across ail treatment groups (p < .01; see figure 5). The AUCs for
systolic and diastolic biood pressure were flot associated with short- or long-term
memory performances (ps> .74).
DISCUSSION
The resuits of this study suggest that in humans, corticosteroids may be
essential for successful leaming and memory after stress. Indeed, inhibition of
corticosteroid synthesis before exposure to stress impaired the subsequent leaming of
information flot reiated to the source of the stressor. As weil, over ail treatment
groups, correlational analyses performed between corticosteroid reactivity to stress
and short- and Iong-tenn recali of the neutrai story showed that higher corticosteroid
levels predicted better short- and iong-term memory afier stress. Therefore, the
flndings of this study are in une with animal and human research acknowledging a
necessary role for optimal ieveis of corticosteroids in leaming and memory (42,53;
see 2,11,19,54,55). We aiso showed that compared to the inhibition of corticosteroid
synthesis, blockade of noradrenergic receptors did flot impair post-stress leaming.
Our resuits are in une with the recent findings of Beylin and Shors (32) showing that
adrenalectomy but not demeduilation significantly impaired learning after stress.
In previous studies measuring the effects of metyrapone on memory for
t neutrai information in young individuais flot exposed to a stressor (40,42), we found
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that metyrapone impaired 20 minutes (42) and one week (40) delayed recail of an
information leamed afier treatment, whule it did not impair recail when assessed 5
minutes after leaming. These resuits showed that following metyrapone treatment, the
material was leamed (preserved 5 min post-leaming recali), but flot stored in memory
(impaired 20 min and one week post-leaming delayed recali). Here, when we
stressed young individuals after treatment with metyrapone, we found significant
deficits for the five minutes post-leaming recali condition, with no further decrease of
memory performance over time. The important difference between immediate (five
minutes afler learning) and delayed (20 min or one week afier leaming) memory
performance observed with metyrapone treatment with or without subsequent
exposure to a stressor shows that the resuits obtained in the present study were flot
due to the specific effects of the metyrapone treatment solely, but rather to the
dissociation in the activation of the adrenergic and corticosteroid systems induced by
the administration ofmetyrapone before exposure to stress.
Indeed, although both the placebo and propranoÏol groups showed an increase
in heart rate leveis in response to the stressor, it is the metyrapone group that
displayed the strongest heart rate levels increase in response to the stressor,
accompanied by impaired leaming and memory. We found a significant negative
correlation between the corticosteroid and heart rate response to stress across ail
treatment groups. This resuit showed that low circulating levels of corticosteroids
were associated with stronger heart rate reactivity to the stressor. Moreover, for ail
treatment groups, correlational analyses showed that higher heart rate levels in
response to the stressor predicted poorer leaming after stress. The data of the present(j
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study therefore confirm previous human research showing that important stress
induced increases in autonomic activity are linked to deficits in concentration and
attention (sec 56), and impairments in performance on motor tasks (57) and memory
tasks (56,58).
The presence of an increased cardiovascular tone in states of low levels of
circulating corticosteroids is flot surprising since many animal studies have reported
enhancements in sympathetic outflows or central catecholaminergic responses under
basal or stress conditions following adrenalectomy (59; for a review, sec 60) and
metyrapone administration (61). Indeed, suppressing the adrenal glands’ function
will prevent the protective inhibitory effects of corticosteroids on the sympathetic and
central catecholaminergic systems (60). Moreover, we were expecting, as reported by
previous human findings (62-64), to observe suppression of stress-related cardiac
activity elevations after administration of propranolol, a f3-blocker. Interestingly
enough, we are not the only ones to report mitigated effects of propranolol on
sympathetic outflow during stress, as some previous human studies also reported no
suppression of stress related cardiovascular elevations following the administration of
different doses of propranolol (65-67). Beta blockade inefficiency in reducing the
overall cardiovascular parameters could be attributable to the activation of the et
adrenergic system, which is also stimulated during stress. Indeed, the et-adrenergic
sympathetic system plays an important role in regulating heart rate (68) and blood
pressure (69), and aipha-adrenergic antagonists such as prazosin and phentolamine
have been reported to suppress importantly cardiac activity in a stressful context (70,
71).
In this study, we also report an enhanced corticosteroid response following
pre-stress administration of propranolol, and we show that an increased corticosteroid
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response to stress was significantly associated with better leaming and memoiy afier
stress. Increased corticosteroid levels with blockade of t3—adrenergic receptors have
been reported in humans exposed to a stressful experience (62,63,67), emotionally
challenging material (40), or to a corticotropin-releasing factor (CRF) challenge (72).
The effects of 3-b1ockers on corticosteroids’ secretion would be modulated via CRF
and the adrenocorticotropic hormone (ACTH). Animal studies have shown that
important elevations in catecholamines, such as during stress, can inhibit the secretion
of CRF in the hypothalamus (sec 73,74). Propranolol could prevent the catecholamine
inhibitoiy inputs to CRF cells, thus allowing for the enhanced hypothalamo-pituitary
adrenal axis activity and corticosteroids’ secretion during behavioral stressors.
Moreover, propranolol has been reported to enhance ACTH secretion during stress
(74-76), possibly by facilitating the secretion of central ACTH secretagogues (e.g.,
CRF, vasopressin), thus resulting in the enhancement of the corticosteroids’ response
(sec 75, 76), which, in this study, lcd to preserved capacities for the leaming of new
information afler stress.
Altogether, the results of the present study are important findings since they
show for the ftrst time that the impairing effects of stress on human leaming and
memory are due to the complex interactions that exist between the adrenergic and
corticosteroid systems, more than to the unique effect of one of these two hormonal
systems. Jnterestingly, most of the studies assessing the effects of the adrenergic or
corticosteroid system on leaming and memory afier stress, with the exception of
Beylin and Shors (32), usually concentrate on only one of the two systems. For
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example, many studies assessing the effects of stress-induced corticosteroid increases
on leaming and memory do not report data on stress-induced activation of the
adrenergic system (e.g.. cardiovascular tone, adrenergic hormones levels;
7,9,10,12,13,31). The same can be said for studies assessing the effects of stress
induced adrenergic hormones’ increases on leaming and melnory, which do flot
report data on stress-induced activation of the corticosteroid system (16,17). A recent
human study by Cahiil and collaborators (6) measured both stress-induced elevations
in corticosteroids and heart rate levels but unfortunately, these authors only reported
the effects of the stress-induced corticosteroid increases on memory function. To this
day, only one study measured and reported the effects of adrenergic and
corticosteroid responses to stress and their subsequent effects on cognitive function in
humans. Skosnik et al. (77) showed that stress impaired selective attention (i.e., the
ability to filter out irrelevant information). Interestingly, in their study, the stressor
induced a significant increase in noradrenaline activity as assessed by aipha-amylase
levels (correlate of noradrenaline), while it did not induce an increase in
corticosteroid levels. Thus, in both $kosnik et al.’ s (77) study and ours, cognitive
impairments were observed when exposure to stress led to a significant increase in
cardiovascular tone or noradrenergic activity, with no increase in corticosteroid
levels.
Recent studies have reported a similar dissociation between the
sympathoadrenal and corticosteroid systems under conditions of challenge (see 7$ for
a review). For example, Yehuda and collaborators (79) showed that a factor
predicting the deveÏopment of post-traumatic stress disorder (PTSD) symptoms in
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individuals exposed to an acute stressor, e.g.. a motor vehicle accident, was a
C combination of abnormally low corticosteroid levels and high heai rate levels. These
findings, like ours, are in accordance with recent work suggesting that the two
components of the stress response (adrenergic and corticosteroid systems) do flot
necessariÏy aiways display the unidirectional activity increases that is thought to
occur in response to stress (78, 80), but rather can present some dissociation in their
response to stressfuÏ events. In recent reviews of the stress literature, Munck et al.
($0) and Sapolsky et al. (72) suggested that the physiological function of the stress
induced increases in corticosteroid levels may be to tum off the normal adrenergic
defence reactions that are rapidly activated by stress in order to prevent them from
overshooting and threatening homeostasis. following this suggestion. it could be
postulated that the impairing effects of stress on memory reported in the human
literature could be due, in part, to an inability of the corticosteroid system to
efficientÏy turn off the adrenergic system in those particuÏar stressful circumstances.
Clearly, future studies measuring the activity of both the adrenergic and
corticosteroid systems in response to stress should be highly valuable for our
understanding of the effects of stress on human leaming and memory.
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FIGURE CAPTIONS
figure J. Comparison of mean salivaiy cortisol levels between groups.*,
Significantly different from metyrapone group (ps < .01). **, Significantly different
from placebo and propranolol groups (ps < .01). Significantly different from
placebo and metyrapone groups (ps < .03). Dotted lines represent times of drug
administration, black une represents time of psychological stress protocol (TSST),
and dashed une represents time of memory testing. Error bars represent standard
errors ofthe mean (SEM).
figure 2. Comparison of mean cardiovascular measures between groups. (a) Heart
rate measures: , significantly different from placebo group (ps < .05); **,
significantly different from placebo group (p < .05), propranolol group flot different
from either groups (p > .10); ***, significantly different from placebo and
propranolol groups (ps < .05). (b) Systolic blood pressure measures: , significantly
different from placebo and metyrapone groups (ps < .01); **, significantÏy different
from placebo group (p < .01). (c) Diastolic blood pressure measures: , main effect of
measures (ps < .05). Dotted lines represent times of drug administration, black line
represents time of psychological stress protocol (TS$T), and dashed une represents
time ofmemory testing. Error bars represent standard errors ofthe mean (SEM).
figure 3. Comparison of short- (five minutes post-incidental leaming) and long-term
(one week post-incidental leaming) memory for the neutral stoly (in mean percent
recall) between groups. , significantly different from placebo group (p < .05). Error
bars represent standard errors of the mean (SEM).
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figure 4. Correlations between the AUC for cortisol stress reactivity across ail
treatment groups and (a) short- and (b) Iong-term memory. Conelations between
AUC for heart rate stress reactivity across ail treatment groups and (e) short- and (d)
long-term memory.
figure 5. Correlation between the AUC for cortisol stress reactivity and the AUC for
heart rate stress reactivity across ail treatment groups.
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DISCUSSION GÉNÉRALE
L’objectif principal de la présente thèse était de vérifier l’hypothèse de la
spécificité des mécanismes d’action neuropsychoendocriniens par lesquels les
émotions négatives et le stress affectent la mémoire, i.e., de déterminer si les
émotions négatives agissent sur la mémoire humaine par des mécanismes d’action
neuropsychoendocriniens spécifiques différents de ceux par lesquels le stress agit sur
la mémoire humaine. Pour ce faire, nous avons bloqué les récepteurs 3-adrénergiques
du cerveau et inhibé la sécrétion de cortisol lors de conditions expérimentales ayant
démontré l’impact des émotions négatives et du stress sur la mémoire à court terme
(processus de consolidation activés au cours des trois heures suivant l’apprentissage)
et à long terme (processus de consolidation débutant trois heures après l’encodage et
impliquant la synthèse de protéines).
Le premier volet de nos travaux scientifiques visait à spécifier le rôle joué par
les systèmes noradrénergique et corticostéroïde lors de la mémorisation d’une histoire
composée d’informations négatives et neutres chez l’humain. Le second volet de nos
travaux scientifiques visait à spécifier, chez l’humain toujours, le rôle joué par les
systèmes noradrénergique et corticostéroïde lors de la mémorisation, suite à une
situation stressante, d’une histoire neutre non reliée à la source de stress. Des facteurs
méthodologiques pouvant être problématiques, tels que mentionnés dans notre
premier article (i.e., types de tâches utilisées, genre des sujets; Maheu et Lupien,
2003), ont été contrôlés au moment de la réalisation de nos sessions expérimentales.
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Bien que les résultats obtenus lors de nos travaux scientifiques aient été
discutés dans chacun de nos articles, nous en ferons ici un bref résumé et en
déterminerons l’impact potentiel aux niveaux théorique et pratique. Nous résumerons,
dans un premier temps, les principaux résultats obtenus au cours de nos sessions
expérimentales, puis nous discuterons de ces résultats en fonction de la littérature
ayant trait aux effets des mécanismes d’action neuropsychoendocriniens par lesquels
les émotions négatives et le stress influencent la mémoire humaine. Finalement, nous
démontrerons que la contribution de notre recherche nous amène à reconnaître
l’importance de la mise sur pied d’un modèle théorique où l’action combinée des
systèmes noradrénergique et corticostéroïde est fortement à considérer afin de
comprendre les effets des émotions négatives et du stress sur la mémoire.
3.1 Impact des émotions négatives et du stress sur la mémoire humaine:
mécanismes d’action neuropsychoendocrinïens spécifiques ou communs?
Les résultats de la présente thèse invalident clairement l’hypothèse de la
spécificité et nous amènent plutôt à suggérer que les émotions négatives et le stress
influencent la mémoire, chez l’humain, via des mécanismes d’action
neuropsychoendocriniens communs. Nos résultats suggèrent effectivement que le
système noradrénergique, tout comme le système corticostéroïde, module aussi bien
l’impact des émotions négatives que celui du stress sur la mémoire.
En effet, dans l’étude 1 (i.e., expériences 1 et 2 de l’article 2 publié dans
Behaviorat Neuroscience), pour la première fois chez l’humain, les effets
modulateurs des systèmes noradrénergique et corticostéroïde sur la mémoire émotive
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r ont été mesurés
dans une même étude, en fonction d’un contexte méthodologique
rigoureusement défini et contrôlé. Ce cadre expérimental nous a permis de démontrer
que, contrairement aux conceptions théoriques prédominantes chez l’humain (voir
Cahili, 2000), il n’y a pas que le système noradrénergique qui soit impliqué dans la
mémorisation d’expériences émotionnelles négatives. Nous avons effectivement
démontré que le système corticostéroïde semble lui aussi soutenir la mémoire
émotive chez l’humain, tel que récemment suggéré par Cahili et collaborateurs
(2003), ainsi que par Buchanan et Lovallo (2001).
De fait, l’inhibition de la sécrétion de corticostéroïdes à la suite de
l’administration de métyrapone a nui à la mémorisation à long terme des informations
négatives de l’histoire, sans affecter le rappel à court terme de ces mêmes
informations. Nous confirmons donc, chez l’humain, les résultats obtenus par les
études animales, qui ont démontré qu’une inhibition des taux de corticostéroïdes, à la
suite d’une ablation des glandes surrénales ou de l’administration de métyrapone, nuit
à la consolidation à long terme d’une tâche aversive (Liu et al., 1999; voir
Roozendaal, 2002 et Sandi, 199$). Mentionnons toutefois que les effets du système
corticostéroïde sur les processus de consolidation ne semblent pas spécifiques au
matériel à valence émotive puisque, dans l’étude 1, l’inhibition de la synthèse des
corticostéroïdes a aussi nui à la consolidation à long terme des informations neutres
de l’histoire, sans influencer la consolidation à court terme de ces mêmes items.
D’ailleurs, de tels effets non spécifiques des corticostéroïdes sur la valence du
matériel à mémoriser ont aussi été observés par Abercrombie et al. (2003), qui ont
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démontré que l’administration de glucocorticoïdes synthétiques optimisait la mémoire
d’items émotifs comme celle d’items neutres.
Enfin, tel que prédit par la littérature, les résultats de l’étude 1 ont aussi
confirmé l’implication du système noradrénergique dans la mémorisation
d’informations émotives chez l’humain (voir CahilI, 2000). De fait, le blocage des
récepteurs t3-adrénergiques à l’aide de $0 mg de propranolol a nui à la mémoire des
informations émotives de l’histoire, sans affecter le rappel des items neutres
constituant l’histoire. De plus, nous avons démontré, dans la présente étude, que,
contrairement à ce qui a été rapporté chez l’humain quant aux effets spécifiques des
émotions traumatisantes sur la mémoire à long terme (Kleinsmith et Kaplan, 1963;
Christianson, 1992; Quevedo et al., 2003), les émotions négatives, via le système
noradrénergique, pouvaient aussi moduler la mémoire à court terme. Effectivement,
l’administration de 80 mg de propranolol a nui aux rappels des informations
négatives de l’histoire non seulement une semaine après l’apprentissage, mais aussi
cinq minutes après l’apprentissage. Ceci constitue une autre importante contribution
de notre recherche au domaine étudiant les effets des émotions négatives sur les
processus mnésiques.
Par la suite, pour la première fois chez l’humain, nous avons mesuré dans une
même expérience les effets modulateurs des systèmes noradrénergique et
corticostéroïde, activés suite à une situation stressante, sur la mémoire d’items non
reliés au stresseur (cf., l’étude 2 retrouvée dans l’article 3, soumis au Journal of
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Clinical EndocrinoÏogy and Metabolisrn). Cette méthodologie, rigoureusement
définie et contrôlée, nous a permis de démontrer, d’une part, que bloquer les
récepteurs t3-adrénergiques n’a pas influencé la mémorisation de l’histoire neutre
présentée à la suite du stress puisque l’administration de propranolol n’a eu aucun
effet sur la mémoire des participants ayant reçu ce traitement. Par contre, inhiber
l’activité du système corticostéroïde lors du stress a nui à l’apprentissage de l’histoire
neutre présentée à la suite du stress. Nous avons donc confirmé les résultats de Beylin
et Shors (2003), qui ont été les premiers à démontrer que l’ablation des glandes
surrénales chez les rongeurs nuisait à l’apprentissage après un stress, alors que
l’ablation de la médullosurrénale n’influence pas la mémorisation à la suite d’une
situation stressante.
Fait intéressant, nos résultats suggèrent fortement que l’inhibition du système
corticostéroïde a nui à la mémorisation de l’histoire neutre présentée après le stress
via la sur-activation du système noradrénergique occasionnée. Les résultats de
l’étude 2 suggèrent donc que le système noradrénergique, tout comme le système
corticostéroïde, peut être à la source des effets du stress sur la mémoire. En effet,
nous avons observé que le rythme cardiaque a augmenté chez tous les groupes de
participants, mais que cette augmentation du pouls était encore plus prononcée dans
le groupe métyrapone (voir figure 2a de l’article 3). Un rythme cardiaque élevé était
associé, dans l’étude 2, à de faibles taux de corticostéroïdes (voir figure 5 de l’article
3). Qui plus est, un rythme cardiaque élevé était associé à des troubles
d’apprentissage et de consolidation en mémoire des informations (voir figures 4c et
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4d de l’article 3). tels qu’observés précédemment chez l’humain par Mandler (1984),
ainsi que par Wood et Hokanson (1965).
Quant aux résultats de l’étude 2, on en retient surtout qu’une interaction entre
les systèmes noradrénergique et corticostéroïde, plutôt que l’activité indépendante et
parallèle de chacun de ces systèmes, semble être à la source des effets du stress sur la
mémoire. fait intéressant, tel qu’observé dans notre expérimentation, cette interaction
entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde n’est pas unidirectionnelle (i.e.,
augmentation de l’activité des deux systèmes1), il s’agit plutôt d’une dissociation
composée d’une importante baisse de l’activité du système corticostéroïde jumelée à
une sur-activation du système noradrénergique, ce qui semble avoir soutenu les effets
du stress sur la mémoire.
Outre ces résultats de l’étude 2, qui laissent fortement supposer qu’une
dissociation entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde puisse être à la
source des effets du stress sur la mémoire, certains autres des résultats obtenus dans
la présente thèse viennent aussi appuyer l’hypothèse selon laquelle des interactions
entre ces deux systèmes pourraient effectivement être à la base des effets des
émotions négatives et du stress sur la mémoire. Dans l’expérience 2 de l’étude 1
(article 2 rapporté dans Behavioral Neuroscience) ainsi que dans l’étude 2 (article 3
soumis au Journal of C’ÏinicaÏ Endocrinology and Metabolisrn). l’administration de
$0 mg de propranolol a augmenté significativement les taux de corticostéroïdes
Dans la section conclusio,t, le concept « interaction unidirectiotmel le » réfêre à une activation des
deux systèmes physiologiques qui va dans la même direction, i.e., réfere à une augmentation
simultanée des systèmes noradrénergique et corticostéroïde.
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salivaires, contrairement à l’administration d’un placebo (voir figure lb de l’article 2
et figure 1 de l’article 3). D’autres études, effectuées aussi bien chez les rongeurs
(Lewis et al., 1992) que chez l’humain (Williams et al., 1988; Benschop et al., 1996;
Simeckova et al., 2000; Kizildere et al., 2003), ont aussi rapporté une hausse des taux
de corticostéroïdes à la suite de l’administration d’un 13-bloqueur, ce qui suggère que
les effets d’un blocage du système noradrénergique sur la mémorisation
d’informations en situation émotionnelle ou stressante puissent être dus, en partie, à
une augmentation des taux de corticostéroïdes.
3.2 Interactions entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde: des
acquis et des pistes prometteuses de recherche
À la lumière de nos résultats, il est certainement possible d’envisager que des
interactions entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde, plutôt que
l’activité propre à chacun de ces systèmes, soient en fait responsables de l’impact des
émotions négatives et du stress sur la mémoire. Chez l’humain, seules les études de
Skosnik et collaborateurs (2000), ainsi que la nôtre (étude 2, rapportée dans l’article
3 soumis au Journal of Clinical EndocrinoÏogy and MetaboÏism), ont observé, de
façon spécifique, que des interactions entre les systèmes noradrénergique et
corticostéroïde pouvaient moduler les processus cognitifs à la suite d’une situation
perturbatrice. Skosnik et collaborateurs (2000) sont en fait les premiers à avoir
démontré les effets, après un stress, d’une interaction entre l’activité du système
noradrénergique et l’activité du système corticostéroïde sur les fonctions cognitives.
Comme dans notre cas, ces auteurs rapportent les effets d’une dissociation entre les
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systèmes noradrénergique et corticostéroïde sur les processus d’attention. En effet,
ils ont démontré qu’un stresseur, qui avait engendré une hausse de l’alpha-amylase
(un corrélat de la noradrénaline) sans provoquer de changement au niveau de la
sécrétion des corticostéroïdes, a nui aux capacités d’attention sélective (i.e., la
capacité d’ignorer des informations non pertinentes) des sujets. Les résultats de
Skosnik et collaborateurs (2000), tout comme les nôtres (cf. les résultats de l’étude 2,
rapportés dans l’article 3), démontrent bien qu’une interaction entre l’activité des
systèmes noradrénergique et corticostéroïde, même si elle n’est pas unidirectionnelle
mais plutôt de l’ordre d’une dissociation, peut être à la source des effets du stress sur
les fonctions cognitives chez l’humain.
Chez l’animal, par contre, plusieurs études se sont intéressées aux interactions
entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde et au rôle possible de ces
interactions lors de la mémorisation en situation émotionnelle ou stressante. Fait
intéressant, la très grande majorité de ces études stipulent que les effets des émotions
négatives et du stress sur la mémoire reposent sur des interactions unidirectionnelles
entre ces deux systèmes (Akirav et Richter-Levin, 1999, 2002; voir aussi les revues
de littérature de Roozendaal, 2000, 2002, 2003; McGaugh, 2000; Kim et Diamond,
2002).
Une longue série de travaux expérimentaux effectués par Roozendaal et
collaborateurs (voir Roozendaal, 2000, 2002, 2003; McGaugh, 2000; McGaugh et
Roozendaal, 2002) a effectivement confirmé que des interactions unidirectionnelles
entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde dans le noyau basolatéral de
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l’amygdale sont fortement nécessaires, lors de situations émotives ou stressantes, à la
consolidation des informations en mémoire dans le complexe hippocampique (e.g.,
hippocampe, cortex enthorinal, gyrus parahippocampique), entre autres (voir figure 1
de la présente section).
vers d autres
reons du
ci’eau.
1 Luppocainpe
acheua]lite coilicosteroïdes
HGURF 1. Scheina dii inodeir de Roozentlaal (2002). Les svstmes noradréneiique et
coiticostéroïde huer agissent air rûveau du uoair basolatéral de l’amygdale (NEA) afm
de sontenli’ les effets des émotions négatives et du stress sur la mémoire. Plus
spécifiquement, ces ùtteiadions enfle les cieux systmes hilmnencent. i partir dit NEA, les
J)iOC5SitS cellulaires (e.g.. cA1W. pi’oteine kinase A) respOHSableS tte ta coiLsoliclation en
mémoire des informations au niveau de iutippocampe et d’autres régions du cerveau
(e.g., le noyau caudé, (‘s: corticostéroïcles, NA: tionadrénaline centrale.
De fait, ces études ont démontré, par exemple, que pratiquer une lésion à
l’amygdale ou administrer un antagoniste des récepteurs -adrénergiques directement
dans l’amygdale avant l’apprentissage d’un conditiormement aversif bloque les effets
d’optimisation mnésique normalement engendrés par l’injection, systémique ou
directement dans l’hippocampe, d’un agoniste des récepteurs glucocorticoïdes. De la
même manière, l’administration d’un antagoniste des récepteurs glucocorticoïdes
1)asolatelal de 1’
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directement dans le noyau basolatéral de l’amygdale avant l’apprentissage d’un
conditionnement aversif bloque les effets d’optimisation mnésique normalement
engendrés par l’injection intracérébroventriculaire d’un agoniste des récepteurs 13-
adrénergiques.
Des études électrophysiologiques effectuées chez les rongeurs ont aussi
permis de démontrer que des effets d’interaction unidirectionnelle entre l’amygdale et
l’hippocampe modulent les processus mnésiques. Par exemple, stimuler, à l’aide
d’une décharge électrique de haute fréquence, le noyau basolatéral de l’amygdale
augmente la potentiation cellulaire à long terme (LTP; une forme de plasticité
neuronale reconnue pour son implication dans la consolidation des informations en
mémoire; Bliss et Collingridge, 1993) au niveau de l’hippocampe. En contrepartie,
pratiquer une lésion au niveau de l’amygdale, ou bloquer les récepteurs Ç3-
adrénergiques de l’amygdale, nuit aux effets d’optimisation d’une stimulation
électrique, administrée directement dans l’amygdale, sur la potentiation cellulaire à
long terme de l’hippocampe (voir Kim et Diamond, 2002). Similairement, exposer
des rongeurs à un stresseur avant l’administration d’une décharge électrique de haute
fréquence dans l’amygdale bloque, tel qu’évalué une heure plus tard, les effets
d’optimisation induits par cette stimulation électrique sur la potentiation cellulaire à
long-terme de l’hippocampe (Akirav et Richter-Levin, 1999, 2002; Kim et Diamond,
2002).
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3.2.1 Un modèle de l’impact des émotions négatives et du stress sur la
mémoire: le modèle d’Akirav et Ricliter-Levin
Différents modèles théoriques ont été définis à partir des données animales
afin d’expliquer comment les émotions négatives et le stress, via les systèmes
noradrénergique et corticostéroïde, pouvaient moduler les processus mnésiques
(Metcalfe et Jacobs, 199$; Akirav et Richter-Levin, 1999, 2002; Kim et Diamond,
2002; Roozendaal, 2002). Les modèles d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002),
Roozendaal (2002) et de Kim et Diamond (2002) sont particulièrement intéressants
parce qu’ils intègrent dans un seul et même cadre théorique les interactions entre
l’activité du système noradrénergique et celle du système corticostéroïde, et l’impact
de ces interactions sur les structures cérébrales soutenant la mémorisation lors des
émotions négatives et du stress, i.e., l’amygdale et l’hippocampe. Plus précisément,
ces modèles ont tenté de définir les mécanismes neuroendocriniens par lesquels les
hormones, sécrétées lors des émotions négatives et du stress, pouvaient modifier le
fonctionnement de l’amygdale et de l’hippocampe, et ainsi moduler les effets de ces
deux états affectifs sur les processus mnésiques.
Ces trois modèles partent du principe que les émotions négatives et le stress
influencent les processus nmésiques via des interactions unidirectionnelles entre la
noradrénaline centrale et les corticostéroïdes (i.e., augmentation de l’activité des deux
systèmes) au niveau de l’amygdale et de l’hippocampe, puisque ces deux structures
détiennent des récepteurs Œ- et 13- adrénergiques et des récepteurs glucocorticoïdes de
type I et, surtout, de type II. Plus spécifiquement, selon ces trois modèles, les
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interactions unidirectionnelles entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde
amènent l’amygdale à influencer le fonctionnement cellulaire d’autres régions du
cerveau, et plus particulièrement de l’hippocampe, ce qui influence la consolidation
en mémoire des informations apprises lors des émotions négatives et du stress.
L’amygdale réussit à moduler aisément l’hippocampe puisque des fibres nerveuses
relient le noyau basolatéral amygdalien directement à la région CA1 de l’hippocampe
et, indirectement, via le cortex enthorinal, à plusieurs régions de l’hippocampe (Kim
et Diamond, 2002).
Bien que chacun de ces trois modèles présente un cadre théorique stimulant
pour expliquer les effets des émotions négatives et du stress sur les processus
mnésiques soutenus par l’hippocampe, le modèle définit par Akirav et Richter-Levin
(1999, 2002) nous semble le plus approprié pour décrire les effets modulateurs des
émotions négatives et du stress sur la mémoire. En effet, alors que Roozendaal (2000,
2002, 2003) tente d’expliquer les mécanismes neuroendocriniens par lesquels les
émotions négatives optimisent la mémoire, et que Kim et Diamond (2002) proposent
un modèle expliquant les mécanismes neuropsychoendocriniens par lesquels le stress
nuit à la mémoire, Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) sont les seuls à suggérer un
cadre théorique en mesure d’expliquer comment les émotions négatives et le stress,
via les systèmes noradrénergique et corticostéroïde, parviennent tous deux à
optimiser, dans certaines circonstances, et à nuire dans d’autres circonstances, à la
mémorisation d’infonnations.
ê
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À la suite d’expérimentations effectuées chez les rongeurs, Akirav et Richter
Levin (1999, 2002) ont suggéré que les effets positifs et négatifs des émotions
aversives et du stress sur la mémoire sont dus au fait que l’amygdale influence
l’hippocampe en deux différentes phases définies dans le temps. Ainsi, lorsqu’une
situation émotive ou stressante est vécue, la sécrétion de la noradrénaline centrale et
des corticostéroïdes augmente et ces neuromodulateurs rejoignent le noyau
basolatéral de l’amygdale. Cette dernière entre alors immédiatement dans sa première
phase, de courte durée. À ce stade, la noradrénaline centrale et les corticostéroïdes
amènent l’amygdale à augmenter la potentiation cellulaire à long terme de
l’hippocampe, ce qui optimise la mémorisation des informations qui ont stimulé
l’amygdale, i.e., les informations à valence émotive négative ou stressante (cf Maheu
et Lupien, 2003). La deuxième phase se développe plus lentement et ses effets durent
plus longtemps. À ce stade, les taux élevés de noradrénaline centrale et de
corticostéroïdes amènent l’amygdale à inhiber la potentiation cellulaire à long terme
de l’hippocampe, ce qui nuit à la mémorisation d’informations supplémentaires.
Ainsi, d’après ce modèle, les hormones du stress (noradrénaline centrale et
corticostéroïdes), l’amygdale et l’hippocampe, dans un premier temps, optimisent
l’identification, l’apprentissage et la consolidation en mémoire des stimuli saillants
qui ont créé les émotions négatives et le stress. Dans un deuxième temps, les
hormones du stress (noradrénaline centrale et corticostéroïdes), l’amygdale et
l’hippocampe bloquent l’encodage d’informations supplémentaires, non reliées à la
source des émotions négatives et du stress. Tel que mentionné, ce modèle tient donc
parfaitement compte des effets à la fois positifs et négatifs que les émotions négatives
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et le stress peuvent avoir sur la mémoire. De plus, ce modèle nous semble très
pertinent du fait que le comportement cognitif qu’il suggère lors des émotions
négatives et du stress permet à un individu de mémoriser les sources de danger sans
que des informations sans importance viennent interrompre l’apprentissage et la
consolidation en mémoire des informations nécessaires à son bien-être. D’un point de
vue évolutionniste, une telle stratégie cognitive est tout à fait adaptée puisqu’elle
assure la survie d’un individu.
Le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) permet aussi de corroborer
une hypothèse récente, suggérée par Sapolsky et collaborateurs (2000), selon laquelle
les corticostéroïdes ont des effets permissifs sur la mémoire, i.e., qu’ils facilitent les
fonctions mnésiques, durant les premiers instants d’une confrontation avec un
stimulus aversif ou stressant. Éventuellement, par contre, les niveaux élevés de
corticostéroïdes suppriment les effets d’optimisation des glucocorticoïdes et
engendrent plutôt des difficultés de mémorisation. Tout comme d’Akirav et Richter
Levin (1999, 2002). Sapolsky et collaborateurs (2000) suggèrent que les effets
permissifs des corticostéroïdes permettent à un individu d’optimiser son souvenir des
stimuli aversifs ou stressants afin de se prémunir, dans l’avenir, contre de tels
dangers.
Cependant, le cadre théorique suggéré par Akirav et Richter-Levin (1999,
2002) complète de façon importante l’hypothèse proposée par Sapolsky et
collaborateurs (2000) puisqu’il suggère que le système noradrénergique peut, lui
aussi, exercer dans un premier temps des effets permissifs et, dans un deuxième
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temps, des effets de suppression sur la mémoire (ces effets du système
noradrénergique, selon le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002), seraient
fort probablement obtenus via une interaction unidirectionnelle avec le système
corticostéroïde). Une telle suggestion vient appuyer les données obtenues dans
l’étude 2 (voir figures 4c et 4d de l’article 3), où nous avons démontré qu’une
activation élevée du système noradrénergique (rythme cardiaque élevé) était associée
à des troubles de mémoire pour des informations non reliées à la source de stress (le
contexte expérimental de notre étude correspondrait donc à la phase deux du modèle
d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002)). Notons toutefois que, contrairement au
modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002), nous avons observé dans l’étude 2
non pas une interaction unidirectionnelle entre les systèmes noradrénergique et
corticostéroïde, mais plutôt une dissociation entre l’activité de ces deux systèmes (cf.
article 3).
Enfin, le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) soulève un dernier
point important en ce qu’il suggère, tout comme nous l’avions proposé (cf. article 1,
i.e., Maheu et Lupien, 2003), que la nature du matériel à mémoriser, i.e., mémoriser
les stimuli qui ont créé les émotions négatives ou le stress vs mémoriser des stimuli
suite à une situation émotive ou stressante, qui ne sont pas reliés à la source de stress,
est un facteur important à considérer. De fait, la nature des stimuli mémorisés semble
moduler de façon importante l’impact des émotions négatives et du stress sur la
mémoire.
C
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3.2.2 Le modèle d’Akirav et Ricliter-Levin et la recherche chez l’humain
Bien que davantage de travaux devront venir corroborer le modèle proposé
par Akirav et Richter-Levin (1999, 2002), plusieurs aspects de ce cadre théorique,
comme nous venons de l’exposer, font en sorte que ce modèle nous apparaît tout à
fait pertinent pour expliquer les effets des émotions négatives et du stress sur la
mémoire. Mais ce modèle théorique, définit à partir de données animales, est-il
aisément applicable chez l’humain? Certaines des données récoltées par les études
humaines pourraient certainement s’expliquer en fonction de ce cadre théorique
comme, par exemple, le fait qu’un individu retienne mieux les images traumatisantes
que les images neutres, et que l’administration d’un agoniste ou d’un antagoniste des
récepteurs noradrénergiques ou corticostéroïdes module la mémorisation des items
perturbateurs. En effet, selon le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002), la
mémorisation d’items traumatisants via le complexe amygdalo-hippocampique
(phase 1 du modèle) est favorisée au détriment des items neutres non reliés à la
source de l’émotion négative ou du stress (phase 2 du modèle), et la mémorisation
des items traumatisants nécessite l’apport des systèmes noradrénergique et
corticostéroïde.
De la même manière, ce modèle suggère une explication tout à fait logique
pour justifier que les émotions négatives et le stress nuisent à la mémorisation
d’informations présentées à la suite d’une confrontation avec un agent perturbateur
(phase 2 du modèle). De fait, l’apprentissage d’informations supplémentaires est
diminué par l’activation des systèmes noradrénergique et corticostéroïde au niveau du
w
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complexe amygdalo-hippocampique afin de permettre aux stimuli qui ont généré les
émotions négatives et le stress d’être mieux encodés.
Enfin, ce modèle théorique offre aussi des voies d’explication intéressantes
afin de comprendre pourquoi la mémoire d’événements traumatisants, comme se
souvenir de l’agression dont on a été victime, est souvent constituée de faux
souvenirs, ce qui pose un problème évident dans un contexte légal. En se fiant au
modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002), on pourrait alors suggérer que
l’événement traumatisant (i.e., l’agression) a bien été mémorisé, mais que les
circonstances l’entourant (informations qui ne sont pas directement reliées à l’acte de
l’agression, comme la description des lieux, les vêtements portés par l’agresseur, etc.)
n’ont pas été bien encodées. En essayant de se souvenir de l’ensemble des
circonstances de l’agression, il est fort possible qu’un individu invente certains détails
à propos de son souvenir.
Clairement, le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) semble
expliquer certains des résultats rapportés par les études humaines. Cependant, avant
de conclure que ce modèle est parfaitement transférable chez l’humain, trois points
importants devront, à notre avis, être étudiés davantage. Il serait effectivement
important de déterminer, chez l’humain, i) si les effets des émotions négatives et du
stress sur la mémoire sont systématiquement soutenus par des interactions entre les
systèmes noradrénergique et corticostéroïde, ii) dans l’éventualité où des interactions
soutiennent systématiquement les effets des émotions négatives et du stress sur la
mémoire, si ces interactions sont unidirectionnelles ou s’il s’agit d’une dissociation,
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iii) si les émotions négatives et le stress, via le complexe amygdalo-hippocampique,
modulent la mémoire en deux différentes phases définies dans le temps, tel que
postulé par le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002).
Ainsi, peu d’efforts ont été déployés chez l’humain afin de déterminer, en
fonction d’une méthodologie adéquate, si les émotions négatives et le stress
modulent systématiquement la mémoire humaine via une interaction entre les
systèmes noradrénergique et corticostéroïde. En effet, bien que nos résultats
suggèrent que des interactions entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde
pourraient être à la source des effets des émotions négatives sur la mémoire (cf.
étude 1, article 2 publié dans Behavioral Neuroscience), la méthodologie que nous
avons employée dans l’étude 1 n’a pas permis de mesurer spécifiquement la
présence d’interactions entre ces deux systèmes. Pour identifier et mesurer de telles
interactions, il serait préférable d’employer une méthodologie qui permettrait de
moduler ces deux systèmes en même temps, chez les mêmes participants. Par
exemple, l’administration d’un antagoniste des récepteurs -adrénergiques jumelée à
celle d’un agoniste des récepteurs glucocorticoïdes lors de la mémorisation
d’informations émotives, ou bien l’administration d’un antagoniste des récepteurs
glucocorticoïdes jumelée à celle d’un agoniste des récepteurs f3-adrénergiques lors de
la mémorisation d’items émotifs, permettrait de déterminer plus spécifiquement si
des interactions entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde régissent la
mémoire émotive chez l’humain.
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De la même manière, seules les études de Skosnik et collaborateurs (2000),
ainsi que la nôtre (étude 2, article 3 soumis au Journal ofClinical Endocrinology and
MetaboÏïsrn), se sont intéressées aux effets d’interaction entre les systèmes
noradrénergique et corticostéroïde en tant que modulateurs de l’impact du stress sur
les fonctions cognitives. Nécessairement, d’autres études mesurant les effets
combinés de ces deux systèmes sur la mémoire, et utilisant, tout comme Skosnik et
collaborateurs (2000) et Maheu et collaborateurs (soumis), une méthodologie qui
permettrait de mesurer l’activation de ces deux systèmes en même temps, chez les
mêmes sujets, devront être effectuées afin d’aider davantage à la compréhension des
mécanismes neuropsychoendocriniens par lesquels le stress influence la mémoire
humaine.
Deuxièmement, pour que le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002)
soit transposable chez l’humain, il faudra qu’il puisse être en mesurer d’intégrer à son
cadre théorique des interactions entre les systèmes noradrénergique et corticostéroïde
qui prennent le forme d’une dissociation. En effet, l’étude de Skosnik et
collaborateurs (2000), tout comme la nôtre (étude 2, article 3 soumis au Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism), rapporte qu’une dissociation entre l’activité
du système noradrénergique et celle du système corticostéroïde soutient les effets
d’une situation perturbatrice sur les fonctions cognitives. Seule la réalisation de
futures études mesurant l’impact sur la mémoire des interactions entre les systèmes
noradrénergique et corticostéroïde, activés lors des émotions négatives et du stress,
pourront i) déterminer si la présence de telles dissociations est systématique ou non,
ii) détenuiner les circonstances de l’apparition de telles dissociations, advenant que
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leur présence ne soit pas systématique et iii) aider à l’intégration, dans le modèle
d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002), de telles dissociations advenant que leur
présence soit systématique.
Troisièmement, nous pensons qu’il serait aussi important de déterminer si,
chez l’humain, les émotions négatives et le stress, via le complexe amygdalo
hippocampique, modulent la mémoire en deux différentes phases définies dans le
temps, tel que postulé par le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002). Pour ce
faire, il faudrait développer un protocole méthodologique au cours duquel, par
exemple, des individus seraient soumis à une expérience perturbatrice et stressante,
comme faire un discours public, avant d’être soumis à l’apprentissage d’une liste de
mots neutres. Au moment du rappel, on demanderait aux participants non seulement
de se souvenir de la liste de mots apprise suite à l’événement perturbateur, mais aussi
de se souvenir du contenu de leur discours. On serait alors en mesure de déterminer si
l’apprentissage de l’événement stressant est meilleur que l’apprentissage d’items non
reliés à la source d’émotions négatives et de stress. De plus, mesurer l’activité des
systèmes noradrénergique et corticostéroïde lors d’une telle expérimentation
permettrait de déterminer si l’activité de ces systèmes est associée à la performance
mnésique. Cette démarche scientifique nous amènerait à comprendre davantage les
mécanismes neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions négatives et le stress
influencent la mémoire humaine, et pourrait aussi nous fournir des indices quant à la
pertinence d’avoir recours, pour expliquer les effets des émotions négatives et du
stress sur la mémoire humaine, au modèle d’Akirav et Ricliter-Levin (1999. 2002).
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Mentionnons qu’il serait intéressant, afin d’étudier en profondeur
l’application du modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) chez l’humain, de
déterminer plus spécifiquement quels sont les mécanismes neurobiologiques précis
par lesquels les émotions négatives et le stress modulent la mémoire, comme par
exempte, quels sont les mécanismes neurobiologiques (e.g., la potentiation cellulaire
à long terme) via lesquels l’amygdale influence le fonctionnement cellulaire
hippocampique. Bien que ces questions sur les mécanicismes neurobiologiques soient
fort pertinentes et importantes, les techniques expérimentales utilisées pour répondre
à de telles questions chez l’animal sont invasives (ouverture du crâne, prélèvement de
tissus cérébraux, implantation d’électrodes, etc.) et ne pourraient, évidemment, être
appliquées chez l’humain. Peut être que le développement de futures méthodologies
expérimentales nous permettra, un jour, d’étudier de telles questions chez l’humain.
Enfin, le modèle d’Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) devra être étudié
aussi bien auprès d’une population masculine qu’auprès d’une population féminine
car le genre des participants constituant les échantillons expérimentaux influence de
façon importante les résultats des études portant sur les mécanismes
neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions négatives et le stress influencent
la mémoire. En effet, les résultats obtenus auprès de la population masculine ne sont
pas généralisables à la population féminine, et vice versa (voir Cahill, 2003; Maheu et
Lupien, 2003; Wolf et al., 2001). Les résultats obtenus dans l’étude 1 (article 2 publié
dans Behavioral Neuroscience), à la suite de l’administration de 40 mg de
propranolol à une population entièrement masculine, le démontrent bien. D’ailleurs, il
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est important d’insister sur le fait que les résultats de la présente thèse ne peuvent
s’appliquer qu’à la population masculine.
Connaissant les interactions existant entre les hormones sexuelles (oestrogène
et progestérone) et les systèmes noradrénergique et corticostéroïde, il n’est donc pas
surprenant de constater que les émotions négatives et le stress influencent la mémoire
chez les femmes de façon très différente que chez les hommes (voir Cahiil, 2003 et
Wolf et al., 2001). Seules de futures études effectuées auprès de la population
féminine seront en mesure de déterminer si, dans cette population, l’hypothèse de la
spécificité est valide ou non, et si l’application du modèle d’Akirav et Richter-Levin
(1999, 2002) est possible.
3.3 Émotions négatives, stress et mémoire: perspectives expérimentales
3.3.1 Émotions négatives, stress et mémoire: rôle de la dopamine
Afin de développer encore davantage notre expertise des mécanismes
neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions négatives et le stress influencent
la mémoire, un intérêt particulier devrait être accordé, dans les futurs travaux de
recherche, aux autres neurohormones sécrétées lors de ces états affectifs. En effet, il
n’y a pas que les hormones de la médullosurrénale, la noradrénaline centrale ou les
corticostéroïdes qui sont sécrétés lors des émotions négatives ou du stress. Une
expérience traumatisante ou stressante engendre aussi, par exemple, une
augmentation des taux sanguins de dopamine, une neurohormone de la famille des
catécholamines sécrétée par les neurones dopaminergiques A$, A9 et AlO, lesquels
se trouvent dans l’aire tegmentale ventrale et dans la substance noire (substancia
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nigra pars compacta) du mésencéphale (Fallon, 1988; Missale et al., 1998). La
dopamine ainsi libérée rejoint les noyaux dopaminergiques du cortex préfrontal et du
lobe limbique (plus particulièrement, les noyaux accumbens et le noyau central de
l’amygdale), deux structures cérébrales reconnues pour leur implication au niveau des
processus mnésiques (Deutch et al., 198$; fallon, 1988; Arnsten, 2000).
Des études effectuées chez les rongeurs et les singes ont d’ailleurs démontré
qu’une hausse des taux de dopamine, à la suite d’une expérience émotive ou d’un
stress, modulait la mémoire en fonction d’une courbe en U inversé (Arusten, 2000;
Arnsten, 199$; Williams et Goldman-Rakic. 1995; Salamone, 1994; Blackburn et al.,
1992). Il a aussi été démontré chez les animaux que la dopamine joue un rôle
important lors de l’apprentissage d’un conditionnement appétitif En effet, une hausse
des taux de dopamine au niveau des noyaux accumbens lors d’un conditionnement
positif facilite la consolidation de ce conditionnement, alors que l’injection d’un
antagoniste des récepteurs dopaminergiques dans les noyaux accumbens avant
l’apprentissage d’un conditionnement appétitif nuit à la mémorisation de cet
apprentissage (Salamone, 1994; Blackburn et al., 1992).
Jusqu’à ce jour, nous ne possédons que très peu d’informations à propos des
effets de la dopamine, sécrétée lors d’une expérience traumatisante ou d’un stress, sur
les processus mnésiques chez l’humain. De la même manière, l’implication de la
dopamine lors de la mémorisation d’événements positifs, chez l’humain, reste à être
démontrée. Au cours des dernières années, par contre, des chercheurs ont développé
un modèle théorique, maintenant en cours d’étude, qui définit plus précisément le rôle
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de la dopamine lors de l’apprentissage et de la consolidation en mémoire
d’événements positifs chez l’humain (Ashby et al., 1999; Isen dans Lewis et
Haviland-Jones, 2000).
L’analyse des relations entre stress, émotions, dopamine et mémoire est une
voie de recherche en plein développement qui mérite d’être étudiée davantage afin
d’améliorer nos connaissances des mécanismes neuropsychoendocriniens par lesquels
les émotions et le stress modulent la mémoire. Éventuellement, il sera important de se
questionner sur les trois points suivant: j) est-ce que les systèmes noradrénergique,
corticostéroïde et dopaminergique interagissent ensemble lorsqu’ils sont activés
simultanément lors de situations émotionnelles (positives ou négatives) ou
stressantes, ii) est-ce que de telles interactions entre ces trois systèmes soutiennent les
effets des émotions (positives ou négatives) et du stress sur la mémoire, et iii) quelle
place occuperait le système dopaminergique dans un modèle théorique du type
Akirav et Richter-Levin (1999, 2002) advenant que la dopamine interagisse avec les
systèmes noradrénergique et corticostéroïde afin de soutenir les effets des émotions et
du stress sur la mémoire humaine.
3.3.2 Une percée scientifique majeure: l’influence des interactions gènes
environnement sur la réactivité endocrinienne et cognitive au stress
Au cours de la dernière décennie, des laboratoires se sont intéressés aux
facteurs environnementaux (milieu familial) et génétiques qui modulent la réponse au
stress des individus puisque ces facteurs pourraient aussi être à la source des effets
des émotions et du stress sur la mémoire. En effet, plusieurs études effectuées chez
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Fanimal, comme chez l’humain, rapportent que certains individus sont plus sensibles
que d’autres aux effets récurrents des émotions et du stress sur l’organisme, et
démontrent une hyper-réactivité de l’axe HH$ (i.e., une hypersécrétion de CRF,
d’ACTH et de corticostéroïdes) lorsqu’ils sont confrontés régulièrement à des
stresseurs, ce qui est susceptible s’engendrer, à long terme, des troubles somatiques et
cognitifs (Meaney, 2001; Chrousos et Gold, 199$; Lupien et McEwen, 1997). Le
milieu familial dans lequel un individu a grandi, ainsi que la structure génétique d’un
individu, sont des facteurs qui influencent la vulnérabilité au stress.
3.3.2.1 La vulnérabilité au stress: l’influence de l’environnement
La vulnérabilité d’un individu au stress est fortement modulée par sa capacité
de gérer efficacement les situations stressantes, une habileté influencée par le milieu
familial dans lequel il vit (e.g., support de sa famille, tensions au sein de la famille;
Meaney, 2001; felitti et al., 1998). Par exemple, on a observé, chez les animaux
comme chez l’humain, que le stress vécu par la mère amène celle-ci à entretenir des
relations froides et distantes avec ses rejetons. Les enfants élevés dans un milieu
familial stressant, par des mères peu attentives à leurs besoins, ont de la difficulté à
gérer le stress et démontrent une hyper-réactivité de l’axe HHS lorsqu’ils sont
confrontés à des stresseurs dans leur quotidien (Meaney, 2001; Essex et al., 2002;
Gold et al., National Institutes ofllealth, USA. résultats non publiés).
Dans la même veine, Lupien et collaborateurs (2000, 2001) ont démontré que
des enfants âgés de 6 à 10 ans issus de familles à statut socio-économique bas
présentaient un niveau basal de cortisotéroïdes (i.e., taux de cortisostéroïdes en temps
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de non-stress) plus élevé que des enfants du même âge issus de familles à statut
socio-économique élevé. fait intéressant, ces auteurs ont rapporté que les niveaux de
stress et de dépression vécus par les parents de familles à statut socio-économique bas
étaient plus élevés que ceux vécus par les familles à statut socio-économique élevé.
Ces résultats ne sont que quelques exemples d’une longue série de travaux
scientifiques qui démontrent que le stress vécu dans le milieu familial, causé, par
exemple, par des problèmes financiers ou par des relations parents-enfants tendues,
peut moduler le fonctionnement basal, ainsi que la réactivité au stress, de l’axe HHS
(voir Meaney, 2001; Gunnar et Donzella, 2002; Hertzman, 1999). Des modifications
au niveau des composantes de l’axe HIIS peuvent, à long terme, devenir menaçantes
pour la santé d’un individu puisqu’une hyper-activité de l’axe HHS et des taux
chroniquement élevés de corticostéroïdes sont associés à l’apparition, entre autres, de
troubles cardio-vasculaires, de troubles d’obésité, de troubles dépressifs et de troubles
au niveau des fonctions cognitives.
3.3.2.2 La vulnérabilité au stress: les interactions gènes-environnement
Récemment, des études effectuées chez les rongeurs ont démontré qu’un
milieu de vie stressant et des soins maternels déficients altèrent l’expression des
gènes qui régularisent la réponse endocrine (réactivité de l’axe HHS),
comportementale et cognitive au stress des rejetons (Meaney, 2001). Puisque les
récepteurs glucocorticoïdes de type II régularisent la majorité des effets des
corticostéroïdes sur les tissus-cibles, des altérations au niveau des gènes soutenant les
récepteurs glucocorticoïdes de type II pourraient modifier la sensibilité des tissus aux
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corticostéroïdes et expliquer, en partie, les différences inter-individuelles observées
au niveau de la vulnérabilité au stress chez l’humain (de Kloet et al., 2002).
Dans la dernière aimée, une étude effectuée auprès de jeunes adultes a
démontré que des individus présentant une modification génétique des récepteurs
glucocorticostéroïdes de type II avaient une réponse endocrinienne au stress très
différente des individus ne présentant pas de polymorphismes au niveau des gènes
soutenant leurs récepteurs glucocorticoïdes de type II (Wtist et al., 2003). Ainsi,
contrairement aux participants du groupe contrôle, les participants présentant un
polymorphisme sur l’aïlèle N363S ont sécrété des taux d’ACTH et de
corticostéroïdes plus élevés à la suite du stress, alors que les participants chez qui on
a observé un polymorphisme sur l’allèle Bc/l (génotype GG) ont présenté des taux
d’ACTH et de corticostéroïdes beaucoup plus bas que ceux observés chez les sujets
du groupe contrôle (Wtist et al., 2003).
Puisque les polymorphismes détectés au niveau des gènes soutenant les
récepteurs glucocorticoïdes de type II modulent la réactivité de l’axe HHS au stress, il
serait fort possible que ces polymorphismes puissent aussi moduler les effets des
émotions et du stress sur la mémoire. Jusqu’à ce jour, l’influence des
polymorphismes détectés au niveau des récepteurs glucocorticoïdes de type II sur les
mécanismes neuropsychoendocriniens par lesquels les émotions et le stress modulent
la mémoire n’a jamais été étudiée chez l’humain.
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Les effets de l’environnement (e.g., un milieu familial stressant) sur la
structure génétique constituent donc une voie très importante de recherche puisque
l’étude de ces interactions gènes-environnement pourra permettre i) de développer
davantage nos connaissances sur les différents polymorphismes retrouvés sur les
gènes soutenant les récepteurs glucocorticoïdes de type II, ainsi que sur ceux
retrouvés sur les gènes soutenant les récepteurs des autres hormones du stress (e.g.,
récepteurs noradrénergiques, dopaminergiques), et ii) d’offrir de nouvelles pistes de
solution afin d’expliquer pourquoi certains individus développent des troubles
mnésiques lorsqu’ils sont confrontés quotidiennement à des situations émotives et
stressantes. Enfin, puisque des interactions entre les hormones du stress semblent
soutenir les effets des émotions et du stress sur la mémoire, les chercheurs devront,
éventuellement, se questionner sur l’influence que peuvent avoir les relations gènes
environnement sur les interactions entre les systèmes endocriniens (systèmes
noradrénergique, corticostéroïde et peut-être même dopaminergique) lors de la
mémorisation en situation émotionnelle ou stressante.
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